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Untersucht wurde die Zielpunktfindung bei der Implantation von Elektroden
zur tiefen Hirnstimulation in den Nucleus subthalamicus (STN) bei Patienten
mit fortgeschrittenem M. Parkinson. Ziel war die Pru¨fung der Genauigkeit der
individuellen Bestimmung des Zielpunktes am T2-gewichteten MRT im Ver-
gleich zu den zuvor verwendeten Standardkoordinaten, die Pru¨fung von Nut-
zen und Effektivita¨t der intraoperativen elektrophysiologischen Ableitung von
STN-typischen Signalen, zuna¨chst mittels eines zentralen Trajektes, sowie die
Pru¨fung des Operationserfolges hinsichtlich der Symptomreduktion und des
Auftretens von Nebenwirkungen.
Patienten, Material und Methoden
Die Planungs- und Operationsdaten von 52 Patienten, die im Zeitraum von 2003
bis 2006 an der Klinik fu¨r Neurochirurgie des Universita¨tsklinikums Marburg
operiert wurden, konnten ausgewertet werden. Die Planung erfolgte mittels
pra¨operativer kernspintomographischer Bildgebung und Fusion mit kompu-
tertomographischen Lokalisationssequenzen. Intraoperativ wurde eine einfa-
che Mikroelektrodenableitung zuna¨chst des zentralen Trajektes und bei Nicht-
Auffinden des STN eine Ableitung weiterer der fu¨nf mo¨glichen Trajekte sowie
eine Teststimulation am wachen Patienten durchgefu¨hrt. Der Verlauf wurde mit
einem Follow-up von einem Jahr postoperativ im Hinblick auf die motorische
12
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Untersuchung (UPDRS III) sowie das Auftreten von stimulations- oder opera-
tionsbedingten Nebenwirkungen untersucht.
Ergebnisse
Es ergab sich eine signifikant geringere Lateralita¨t des Zielpunktes (11,09/
-11,17mm) im Vergleich zu den Standardkoordinaten (12/-12mm). Dennoch
wurde in 74% links und 68% rechts mit dem zentralen Trajekt ein typisches
STN-Signal abgeleitet. Die Ableitung von weiteren Trajekten nach frustraner
zentraler Ableitung fu¨hrte zwar im Einzelfall, nicht aber systematisch zu einer
besseren Effektivita¨t der elektrophysiologischen Zielpunktbestimmung. Der Tra-
jektorienwinkel hatte im untersuchten Kollektiv keinen Einfluss auf intraopera-
tive Nebenwirkungen bei der Teststimulation oder postoperativ aufgetretene,
insbesondere psychopathologische Vera¨nderungen. Insgesamt ergab sich eine
signifikante Besserung im UPDRS III um durchschnittlich 34,3 Punkte im me-
dikamento¨sen Off postoperativ.
Schlussfolgerungen
Ein im Vergleich zu a¨lteren Planungsmethoden im MRT eher medial-dorsal im
STN geplanter Zielpunkt fu¨hrt zu einem intraoperativ erfolgreichen Auffinden
des STN und zur Ableitung des charakteristischen Signals vor Erreichen des
endgu¨ltigen Zielpunktes. Bei Platzierung der endgu¨ltigen vierpoligen Stimu-
lationselektrode mit dem untersten Pol am geplanten Zielpunkt wird der STN
in gro¨sstmo¨glicher Ausdehnung erreicht, was auch das positive Outcome ein
Jahr postoperativ besta¨tigt. Die intraoperative Mikroableitung eines zentralen
Trajektes ist ausreichend zur Verifizierung des Zielpunktes im STN und insbe-
sondere relevant zur Anzeige einer Fehllage, die z.B. durch einen ”brain shift“
bedingt sein kann. Somit ist im Sinne einer Zeitersparnis bezu¨glich der Operati-
13
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onsdauer und einer Risikominimierung bezu¨glich intraoperativer Komplikatio-
nen die Verwendung zuna¨chst eines Trajektes dem Ableiten von fu¨nf parallelen
Elektroden vorzuziehen. Im untersuchten Kollektiv besteht kein Zusammen-
hang zwischen dem Zugangswinkel und der Effektivita¨t der Operation oder
dem Auftreten von Nebenwirkungen, wobei es zur genaueren Pru¨fung des
multifaktoriellen Zusammenspiels weiterer kontrollierter Studien bedarf.
14
2. Abstract
Background and study aims
To investigate targeting of the Nucleus subthalamicus (STN) for implantation of
deep brain stimulation (DBS) electrodes in patients with advanced Parkinson’s
disease. The aim of this study was to evaluate the accuracy of the individually
planned target by T2-weighted MRI compared to the previously used standard
coordinates, to evaluate the efficacy of intraoperative microelectrode recording,
especially by using only one central trajectory and to evaluate the success of the
operation concerning the reduction of symptoms and side effects.
Patients, material and methods
52 patients, who underwent DBS between 2003 and 2006 in the Neurosurgical
Department at the University Hospital Marburg, were endosed in the study.
Targeting of the STN was done by fusion of MRI and CT-scans prior to the
operation. During operation, microelectrode recording of the central trajectory
was conducted routinely. In case of failure in recording the signal characteri-
stic of the STN, microelectrode recording was done with one additional out of
five possible trajectories. A test stimulation was performed intraoperatively in
the awake patient. We evaluated a one year follow-up of the motor examina-





We found the laterality of the target point to be significantly lower (11,09/ -
11,17mm) than the previously used standard coordinates (12/ -12mm). None-
theless the central trajectory led to microelectrode recording of the STN signal
in 74% for the left and 68% for the right side. Additional microelectrode recor-
dings of other trajectories after failed central recording showed an additional
benefit only in solitary cases. The angle of the trajectory had no systematic influ-
ence on side effects during test stimulation and on the postoperatively reported
psychopathological outcome. There was a significant benefit documented by
the UPDRS motor score without medication from pre- to postoperative (symp-
tom reduction on average by 34,3 points).
Conclusion
The planning of STN target on MRI more medial and dorsal than previously
performed was accurate and led to good results of intraoperative microelec-
trode recording with the central trajectory. Hereby, the permanent stimulation
electrode with four contacts placed with the top of the last contact on the target
point, covers the whole STN. The effectiveness is supported by the the positive
motor outcome in one year follow-up. Microelectrode recording of the central
trajectory is sufficient to confirm the STN target and especially relevant to indi-
cate misplacement. This happens due to the effect of the socalled ”brain shift”.
The use of only one trajectory compared to five parallel channels results in a
reduction in operation time and the risk of intraoperative complications. In our
patient collective, there was no relation between the angle of the trajectory and
the outcome of the operation or any side effects. Further controlled studies are
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3. Das Parkinson-Syndrom
In einem ”Essay on the shaking palsy”’ beschrieb James Parkinson im Jahr 1817
erstmals systematisch den Symptomkomplex der nach ihm benannten parkin-
sonschen Erkrankung [76]. Dieser beinhaltete motorische Defizite wie Rigor,
Tremor und Akinese. Die klassische Symptomatik mit gutem Ansprechen auf
eine Medikation mit L-Dopa wird heute als idiopathisches Parkinson-Syndrom
(IPS oder Morbus Parkinson) bezeichnet. Diese macht mit ca. 80% den gro¨ßten
Anteil der Parkinson-Syndrome aus. Der Rest besteht aus symptomatischen
und atypischen Parkinson-Syndromen. Letztere beinhalten die Multisystema-
trophie (MSA), die Progressive Supranuklea¨re Blickparese (PSP), die kortiko-
basale Degeneration (CBG) oder die Demenz vom Lewy-Body-Typ (LBD). Die-
se sind ebenso vom M. Parkinson abzugrenzen wie die symptomatischen, das
heißt vaskula¨r bedingten, posttraumatischen, medikamenten- bzw. toxinindu-
zierten oder entzu¨ndlichen Parkinson-Syndrome. Weiterhin erfolgt inzwischen
eine Einteilung der familia¨ren Parkinson-Syndrome (PARK 1–8 und PARK 10,
11) [32] .
Als pathophysiologisches Korrelat liegt dem idiopathischen Parkinsonismus
ein striataler Dopaminmangel durch Degeneration der dopaminergen Neurone
der Substantia nigra zugrunde [80]. Die epidemiologischen Daten zur parkin-
sonschen Erkrankung variieren stark, je nach Klassifikation der Parkinson- Syn-
drome und abha¨ngig von der untersuchten Altersgruppe. Das Kompetenznetz
Parkinson gibt die Pra¨valenz des M. Parkinson in Deutschland mit 100–200/
100.000 Einwohnern an. In der Altersgruppe der u¨ber 65-Ja¨hrigen liegt diese be-
18
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reits bei 1800/100.000 Einwohner. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt
bei 50 bis 60 Jahren [32].
3.1. Diagnostik
Im Vordergrund der Diagnosestellung stehen die klinische Untersuchung und
die Beurteilung der Symptome, die zwar in den Fru¨hstadien, z. B. des atypi-
schen oder idiopathischen Parkinsonismus, sehr a¨hnlich aussehen ko¨nnen, die
aber dennoch wichtige Indizien fu¨r differentialdiagnostische U¨berlegungen lie-
fern. Auf ein IPS weist z. B. ein einseitiger bzw. assymmetrischer Beginn der
motorischen Symptome hin.
Weitere differentialdiagnostische Hinweise liefert die Beurteilung der Respon-
sivita¨t auf das Medikament L-Dopa. Diese ist aufgrund der nigrostriatalen Funk-
tionssto¨rung bei der idiopathischen Parkinson-Erkrankung am sta¨rksten ausge-
pra¨gt. Jedoch kann es auch ein gewisses Ansprechen auf L-Dopa bei der MSA,
PSP oder der doparesponsiven Dystonie geben.
3.1.1. Klinische Untersuchung und Stadieneinteilung
Kennzeichnend sind die motorischen Hauptsymptome:
Rigor - Tremor - Akinese
Man unterscheidet je nach Auspra¨gung der Symptomatik einen tremordomi-
nanten Typ von einem akinetisch-rigiden oder einem A¨quivalenz-Typ.
In Bezug auf den Rigor nimmt der Patient eine zum Teil schmerzhafte Versteifung von proxi-
malen Muskelgruppen wahr. Er kann sich auch in Form von Ru¨ckenschmerzen a¨ußern. Bei der
Untersuchung kann er als Widerstand bei passiver Bewegung z. B. des Handgelenkes objekti-
viert werden (Zahnradpha¨nomen). Es kann sich eine charakteristische Ko¨rperhaltung in Form
19
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einer Neigung des Oberko¨rpers nach vorne und angewinkelter Arme entwickeln. Die hierdurch
erho¨hte Sturzgefahr wird zusa¨tzlich durch eine Beeintra¨chtigung der Stellreflexe versta¨rkt, die
fu¨r Ausgleichsbewegungen und das Halten des Geichgewichts no¨tig sind (posturale Instabi-
lita¨t).
Typischerweise ist im Anfangsstadium ein Zittern (Tremor) in Ruhe in einer Extremita¨t mit
einer Frequenz von 4 bis 6Hz zu beobachten, das erst im spa¨teren Verlauf auf die kontrala-
terale und die anderen Extremita¨ten sowie auf Kopf und Rumpf u¨bergreift. Das Zittern kann
bei Aufregung und seelischer Anspannung zunehmen und im Verlauf zusa¨tzlich einen fein-
schla¨gigeren Haltetremor zeigen. Bedingt durch eine Verarmung der Bewegungen (Akinese)
liegt eine Hemmung der Initiation der Gangbewegung mit kleinschrittigem Gangbild und feh-
lendem Mitschwingen der Arme vor. Es kann ein sogenannter Freezing-Effekt eintreten, bei
dem der Patient fu¨r einige Sekunden bis Minuten nicht in der Lage ist, sich zu bewegen, los-
zulaufen oder eine Handlung auszufu¨hren. Die Mimik wird zunehmend starrer, die Sprache
leiser (Hypophonie), und das Schriftbild vera¨ndert sich hin zur Mikrografie. Autonome Funkti-
onssto¨rungen fu¨hren z.B. durch eine erho¨hte Talgproduktion zum sogenannten Salbengesicht.
Die Neigung zur Sialorrhoe kann jedoch mehr auf die Beeintra¨chtigung des Schluckvorgangs
durch Akinese des Pharynx- und Larynx zuru¨ckgefu¨hrt werden. Es kann zu Blutdruckdys-
regulation, Obstipation und Harninkontinenz kommen. Im Verlauf ko¨nnen eine demenzielle
Entwicklung oder organisch affektive Sto¨rungen auftreten.
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
Zur Erfassung der Auspra¨gung der Symptome steht die Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) zur Verfu¨gung. Sie umfasst folgende Bereiche:
1. Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung
2. Aktivita¨ten des ta¨glichen Lebens
3. Motorische Untersuchung
4. Komplikationen der Behandlung
20
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Der motorische Teil umfasst eine ausfu¨hrliche klinische Untersuchung.1 Bei ma-
ximaler Auspra¨gung aller Symptome wa¨re ein Wert von 108 Punkten erreichbar.
Die Symptomauspra¨gung als Punktwerte zu erfassen, ermo¨glicht die Objekti-
vierung der Motorik im Erkrankungsverlauf und unter verschiedenen Bedin-
gungen. So ist beispielsweise ein Vergleich mit und ohne Medikation (Medika-
menten On-Off) oder mit und ohne Stimulation (Stimulations On-Off) mo¨glich.
Auch bei der Durchfu¨hrung eines diagnostischen L-Dopa-Tests wird der mo-
torische Teil der UPDRS herangezogen. Hier erfolgt die motorische Testung
ga¨nzlich ohne Medikation und eine Stunde nach Verabreichung einer standar-
disierten L-Dopa-Dosis. Durch Erfassung der Defizite in Punkten vor und nach
Medikation kann eine prozentuale Besserung und somit vergleichbar das indi-
viduelle Ansprechen auf L-Dopa bestimmt werden.
Die Alltagsbeeintra¨chtigung kann mit der Schwab- und- England- Skala ein-
stuft werden. Den Grad der Behinderung erfasst die Stadieneinteilung nach
Hoehn & Yahr in Form einer 5-Punkte-Skala.
3.1.2. Apparative Zusatzdiagnostik und Differentialdiagnosen
Bildgebende Verfahren wie Computertomographie oder Magnetresonanztomo-
graphie geben Hinweise auf sekunda¨re Parkinson-Syndrome, zeigen jedoch kei-
ne charakteristischen Vera¨nderungen in Bezug auf den M. Parkinson, soweit es
mit der herko¨mmlichen Bildgebung zu erfassen ist. Mittels Ultraschall kann die
Darstellung der Substantia nigra u¨ber ein transkranielles Knochenfenster erfol-
gen. Hierbei gibt eine asymmetrische Hyperechogenita¨t durch am ehesten pa-
thologische Eisenablagerungen Hinweise auf das Vorliegen eines M. Parkinson
[10]. Mit funktionellen bildgebenden Methoden, wie der Single-Photon-Emis-
sions-Computertomographie (SPECT) und der Positronen-Emissions-Tomogra-
1Der motorische Teil des UPDRS ist im Anhang aufgelistet.
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phie (PET), kann die Integrita¨t der dopaminergen Synapse vor allem im Stria-
tum dargestellt werden. Zur Fru¨hdiagnose wird zum einen der Dopamin-Trans-
porter-Scan (DAT-Scan) durchgefu¨hrt. Bei dieser Form der SPECT- Untersu-
chung wird mit sogenannten DAT-Tracern der pra¨synaptische Dopa-Re-Uptake
durch Bindung an Dopaminrezeptoren dargestelltt [31]. Diese Untersuchung
zeigt asymmetrisch beim idiopathischen Parkinson, symmetrisch bei MSA und
PSP eine verminderte Rezeptordichte und korreliert mit der Schwere der Er-
krankung [69]. Zur Differentialdiagnose der Parkinson-Syndrome dient auch
der Jod-123-IBZM-Spect [19].
3.2. Anatomie der Basalganglien und Pathophysiologie des
M. Parkinson
3.2.1. Anatomie und Funktion der Basalganglien, insbesondere des Nucleus
subthalamicus
Die Basalganglien sind subkortikal gelegene Kerngebiete. Ihre Lokalisation ist
schematisch in Abb. 3.1 2 dargestellt. Sie sind eingebunden in Regelkreise, die
unter anderem die Planung und Ausfu¨hrung der Motorik koordinieren. Weg-
weisend fu¨r die Beschreibung der Funktionen der Basalganglien waren die Ar-
beiten von Alexander und DeLong in den 1980er-Jahren. Sie beschreiben z.B.
einen motorischen Regelkreis, der das Striatum, den Globus pallidus und die
Substantia nigra mit Thalamus und Cortex verbindet [4]. Das Striatum wird
vom Nucleus caudatus und dem Putamen gebildet und u¨bt als dominierende
Funktion Bewegung hemmende Effekte aus. Als Gegenspieler wird das Palli-
dum mit seiner motorikfo¨rdernden Wirkung angesehen, das sich in den Globus




Abbildung 3.1.: Schematische Darstellung der anatomischen Lage der Basal-
ganglien im coronaren Hirnanschnitt (Abb. aus dem Internet)
pallidus internus (Gpi, mediales Segment) und den Globus pallidus externus
(Gpe, laterales Segment) untergliedert. Im Regelkreis der Basalganglien spielen
weiterhin die Kerngebiete der Substantia nigra, unterteilt in Pars compacta und
Pars reticularis, sowie der Nucleus subthalamicus (STN) eine wichtige Rolle
und ko¨nnen zu dieser Einheit hinzugerechnet werden [111]. Anatomisch liegen
sie in der subthalamischen Region, in der sich auch die dem STN angrenzende
Zona incerta sowie die Forelschen Felder befinden. Diese geho¨ren wiederum
funktionell zum ventralen Thalamus. Insgesamt gliedert sich der Thalamus in
diverse Kerngebiete, wobei im Speziellen der Nucleus ventralis intermedius im




Die Anatomie und Funktion des Nucleus subthalamicus soll hier na¨her betrach-
tet werden. Der STN ist ein Kern, der oft als mandelfo¨rmig beschrieben wird
und befindet sich
1 to 2mm anterior to the red nucleus, 2 to 3mm superior to the
substantia nigra, externally limited by the internal capsule, lateral to
the red nucleus and posterior to the mamillary bodies ([12] S. 125).
Es besteht die Mo¨glichkeit der direkten Visualisierung des STN mittels Kern-
spintomographie. In der T2-Wichtung kann er insbesondere in coronarer Ebene
als hypointense Struktur von den umgebenden Kernen abgegrenzt werden [33].
Eine Verbesserung der Darstellung des STN kann durch die fu¨r graue Substanz
spezifische Wichtung, die ”Inversion Recovery“ (FGATIR = Fast Gray Matter
Acquisition T1 Inversion Recovery), erreicht werden [104].
Der STN u¨bt u¨ber den Transmitter Glutamat eine exzitatorische Wirkung auf
das mediale Segment des Pallidum aus und fo¨rdert so die inhibitorische Gpi-
Aktivita¨t auf den Thalamus. Ihm kommt somit vornehmlich eine motorikhem-
mende Funktion zu. Seine Afferenzen erha¨lt er zum einen aus dem Gpe und
wird von diesem gabaerg inhibiert. Da zum STN zum anderen auch kortika-
le Afferenzen bestehen, besitzt er eine somatotopische Gliederung. Es bestehen
Verbindungen zum limbischen System und zum pra¨motorischen Kortex.
3.2.2. Physiologie der Basalganglien und Pathophysiologie beim M.
Parkinson
Da die Basalganglien keine direkte Verbindung zu spinalen Motoneuronen auf-
weisen, entfalten sie ihre Wirkung u¨ber pallidothalamische Efferenzen. U¨ber
thalamokortikale pra¨motorische Neurone und pra¨motorische Neurone zum
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Hirnstamm werden motorische Abla¨ufe reguliert [94]. Der Gpi bewirkt u¨ber ga-
baerge Neurone eine Hemmung des Thalamus mit dem Effekt einer Inhibition
der vom Thalamus auf Kortexareale ausgeu¨bten motorischen Exzitation. Das
Ausmaß der pallidothalamischen Inhibition wird u¨ber die Verschaltung der Ba-
salganglien untereinander reguliert. Abb. 3.2 zeigt die funktionelle Interaktion
der Kerngebiete der Basalganglien untereinander [125]. Die Abbildung wa¨hlt
ein vereinfachtes Prinzip, welches sich auf die Haupteffekte der Kerngebiete
bezieht und die pathologische Interaktion im Fall des M. Parkinson anschau-
lich macht. Ausgehend von der Pars compacta der Substantia nigra wird do-
paminerg exzitatorische Wirkung u¨ber D1-Rezeptoren auf das Corpus striatum
ausgeu¨bt. Das Striatum entha¨lt Interneurone, die Azetylcholin als Transmitter
nutzen, und sendet Efferenzen u¨ber gabaerge Stimulation direkt und u¨ber Zwi-
schenschaltung von Gpe und STN an den Gpi und die Pars reticularis der Sub-
stantia nigra.
Beim M. Parkinson resultiert aus einem Mangel an Dopamin im Striatum und
somit einer verminderten gabaergen Inhibition eine Hyperreaktivita¨t von Neu-
ronen des STN und des GPI. Dies bewirkt eine reduzierte gabaerge Hemmung
des Thalamus, die eine verminderte glutamaterge Exzitation kortikaler Struktu-
ren zur Folge hat [125]. Als Resultat ist klinisch eine Bradykinese zu beobachten.
Mit elektrophysiologischen Methoden ko¨nnen zur Untersuchung der Basalgan-
glien in vivo elektrische Potenziale der verschiedenen Kerngebiete abgeleitet
werden. Außerdem ko¨nnen die Effekte lokaler elektrischer Stimulation unter-
sucht werden. In Ableitungen von thalamischen Neuronen und Neuronen von
STN und Gpi wird im pathologischen Fall, also bei Parkinson-Patienten, das
Auftreten von oszillatorischen und so genannten Burst-Mustern beschrieben.
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Abbildung 3.2.: Schematische Darstellung der physiologischen Interaktion der
Basalganglien nach Zilles, Rehka¨mper 1998 (S.277 [125])
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Schaltenbrand schrieb in einer Zusammenfassung seiner perso¨nlichen Erfahr-
ungen bei der Untersuchung der Basalganglien (1975):
In all these experiments we found the electroanatomical data ve-
ry important. Experience taught us very soon that size and shape of
the thalamus and the other basal ganglia vary very much from indi-
vidual to individual, and that they vary even more under pathologi-
cal conditions. Even when the structure seems almost like a normal
brain, the individual history of the patient builds its own functional
structure, particular in pathological integrations ([86] S. 414).
3.2.3. Pathologie des M. Parkinson
Beim M. Parkinson finden sich histopathologisch Ablagerungen des Proteins
Alpha-Synuklein. Diese bilden die sogenannten Lewy-Ko¨rperchen und treten
ebenso bei der MSA wie auch bei der LBD auf. Fu¨r diese Erkrankungen hat
sich der Begriff der Synukleinopathien etabliert. Im Gegensatz dazu entstehen
bei der CBG und der PSP intrazellula¨re Ablagerungen des Proteins Tau. Zu den
Tauopathien za¨hlt ebenso die alzheimersche Erkrankung. Alpha-Synuklein-Ag-
gregate sind histologisch auch in anderen Strukturen des Nervensystems zu
finden. Auf diesen Funden basiert die Theorie von Braak et al. (2004) die zu
einer neuropathologischen Stadieneinteilung des M. Parkinson herangezogen
wurde [20]. Diese beinhaltet die Hypothese, dass ein potenziell neurotoxisches
Agens (viral, nutritiv) u¨ber das enterische Nervensystem aufgenommen wer-
den kann. Dieses bewirke die Aggregation von Alpha-Synuklein, welche u¨ber
vagale Strukturen den Hirnstamm, die Amygdala und schließlich die Basalgan-
glien erreiche und im Endstadium auch kortikale Strukturen mit einbeziehe.
Weitere fru¨he Symptome wie Geruchsverlust und unspezifische Ru¨ckenschmer-
zen passten zu Lewy-Body-Pathologien in olfaktorischen respektive spinalen
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schmerzverarbeitenden Strukturen. Das Auftreten von Lewy-Bodies in der Pars
compacta der Substantia nigra korreliere zeitlich mit dem Auftreten der ty-
pischen motorischen Symptomatik, in der Pars reticularis seien keine Alpha-
Synuklein-Aggregate nachweisbar. Als Folge der Degeneration in der Substan-
tia nigra kommt es zu einem Verlust dopaminerger Neurone mit Projektion in
das Striatum. Das resultierende nigrostriatale Dopamindefizit ist Ansatzpunkt
der medikamento¨sen Dopamin-Therapie.
3.3. Therapie des M. Parkinson
Vor der Einfu¨hrung von Levodopa standen zur Behandlung des Parkinson-
Syndroms nur neurochirurgische Verfahren zur Verfu¨gung. Diese waren mit er-
heblichen Risiken und Nebenwirkungen verbunden und, wie Meyers 1942 un-
terstreicht, nur von experimentellem Charakter [24]. Das im Jahr 1960 erstmals
eingesetzte Mittel Levodopa (L-Dopa) kann weiterhin als wirkungsvollstes Me-
dikament angesehen werden. Vertra¨glichkeit und Dosierung konnten durch zu-
sa¨tzliche Pra¨parate verbessert werden. Jedoch konnten Folgepra¨parate wie
Dopa-Agonisten und andere Substanzklassen keine equivalente Effektivita¨t er-
reichen [81]. Wenn im Verlauf der Erkrankung unter L-Dopa motorische und
psychische Komplikationen auftreten, kann eine Operation mit Implantation
von Elektroden zur tiefen Hirnstimulation durchgefu¨hrt werden, mit der im
besten Fall der gleiche motorische Benefit fu¨r den Patienten wie durch L-Dopa
erreicht wird [75].
3.3.1. L-Dopa und medikamento¨se Behandlungsstrategien
Die erste suffiziente medikamento¨se Behandlung des M. Parkinson war 1960




(Abb. aus dem Internet)
doch Dopamin die Blut-Hirn-Schranke nicht durchdringen kann, wird auch
heute auf eine Vorstufe der ko¨rpereigenen Dopaminsynthese, das Levodopa,
zuru¨ckgegriffen. Levodopa entsteht bei der endogenen Synthese von Dopamin
aus der Aminosa¨ure Tyrosin und kann u¨ber einen Aminosa¨uretransporter ins
Gehirn gelangen. Allerdings erreicht auch Levodopa nur zu einem sehr ge-
ringen Teil den gewu¨nschten Wirkungsort. Der Großteil wird im Organismus
durch das Enzym Dopa-Decarboxylase in Dopamin umgewandelt (Abb. 3.3)3.
Dopamin ist eine Vorstufe in der Synthese von Adrenalin und Noradrenalin,
was seine systemischen Nebenwirkungen zum Teil erkla¨rt. Es kann durch ad-
renerge Stimulation zu unerwu¨nschten Wirkungen wie orthostatischer Hypoto-
nie, peripherer Vasokonstriktion oder Tachykardien kommen. Dopamin selbst
bewirkt eine Vasodilatation an Nieren- und Splanchnikusgefa¨ßen und kann als
Neurotransmitter der Area postrema, des zentralen Brechzentrums, zu U¨belkeit
und Erbrechen fu¨hren [68]. Um eine ausreichende zentrale Wirkung zu errei-
chen, mussten fru¨her sehr hohe Dosen Levodopa verabreicht werden (4-8g
ta¨glich), was erhebliche Nebenwirkungen mit sich brachte. Erst durch die zu-




sa¨tzliche Gabe eines Hemmstoffes der Dopa-Decarboxylase konnten die syste-
mischen Nebenwirkungen zufriedenstellend gemindert werden. Diese Decar-
boxylasehemmer, wie Benserazid oder Carbidopa, verhindern den Abbau von
Levodopa nur außerhalb des ZNS, da sie sebst die Blut-Hirn-Schranke nicht
u¨berwinden ko¨nnen. Sie sind heute in allen L-Dopa-Pra¨paraten enthalten und
machen es zu einem gut vertra¨glichen Medikament gegen die parkinsonsche
Erkrankung. Tritt die Erkrankung nach dem 70. Lebensjahr auf, oder leidet der
Patient an relevanten Komorbidita¨ten, ist Levodopa mit Carbidopa/Benserazid
die Medikation erster Wahl. Eine Zieldosis von ca. 300–1200mg wird, orientiert
am Ansprechen und der Symptomatik des Patienten, eingesetzt. Im Verlauf der
Therapie kann es allerdings zu schwer beherrschbaren Wirkungsfluktuationen
und Dyskinesien kommen. Aus diesem Grund wird man versuchen, ju¨ngeren
Menschen zuerst eine Behandlungsalternative vorzuschlagen, bei der das Risi-
ko fu¨r das Auftreten von Dyskinesien geringer ist [47]. Auf Levodopa kann als
Reserve in einem spa¨teren Stadium der Erkrankung zuru¨ckgegriffen werden.
Man beginnt die Therapie bei Patienten unter 70 Jahren mit einem Dopamin-
Agonisten [32]. An Pra¨paraten sind hier die alten Ergotamin-Derivate, wie Ca-
bergoline, Pergolid oder Bromocriptin, und die Nonergotamine, wie Apomor-
phin, Ropinirol, Pramipexol, Rotigotin und Piripedil, zu nennen. Cabergolin
und Pergolid stehen unter Verdacht, Herzklappenfibrosen hervorzurufen [6],
und gelten deswegen nicht mehr als ada¨quate Therapie. Hauptsa¨chlich wer-
den die neuen Nonergotamie in Retardform eingesetzt. Es kann unter Dopa-
Agonisten zu Tagesmu¨digkeit und Einschlafattacken kommen [70]. Studien zu
Ropinirol ergaben eine leichte Ha¨ufung von Halluzinationen im Vergleich zur
Behandlung mit L-Dopa. Außerdem tra¨ten pathologische Spielsucht und Hy-
persexualita¨t etwas ha¨ufiger auf [81]. Fu¨r Rotigotin steht eine transdermale Ap-
plikation mittels Pflaster zur Verfu¨gung. Apomophin kann als subkutane Daue-
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rinfusion mittels Pumpe zum Einsatz kommen.
In Kombination mit L-Dopa werden COMT-Inhibitoren (Entacapon) 4 einge-
setzt. Weiterhin stehen als meist verwendete Therapeutika MAO-B-Hemmstoffe
(Selegilin, Rasagilin)5 oder NMDA-Antagonisten (Amantadin) 6 zur Verfu¨gung
[71]. Allein reicht ihr therapeutischer Effekt jedoch zumeist nicht aus. Auch
anticholinerge Medikamente (Biperiden) werden angewendet, wobei sie zwar
einen guten Effekt auf die Tremorkomponente haben, aber psychotrope Neben-
wirkungen hervorrufen ko¨nnen.
3.3.2. Das L-Dopa-Langzeitsyndrom
Ein Problem der Therapie mit L-Dopa ist das Auftreten von hypo- und hyper-
kinetischen motorischen Komplikationen im Therapieverlauf. Es kommt an-
fangs zum sogenannten ”Wearing off“, einem Nachlassen der Dopa-Wirkung
einige Zeit nach Einnahme. Dieses End-of-dose-Pha¨nomen kann zum Teil durch
verku¨rzte Einnahmeabsta¨nde ausgeglichen werden. Außerdem ko¨nnen, unab-
ha¨ngig von der Medikation und unvorhersehbar, Phasen guter und schlech-
ter Beweglichkeit auftreten, die On-/Off-Phasen, die zum Teil binnen Minuten
wechseln ko¨nnen. Innerhalb dieser Wirkungsfluktuationen kann es zu ”Free-
zing“ kommen, einer kompletten Erstarrung ohne Mo¨glichkeit der Bewegungs-
initiation [109]. Zu den hyperkinetischen Pha¨nomenen za¨hlen die ”Peak-dose“-
Dyskinesien, die biphasischen Dyskinesien und die ”Early-morning“-Dystonien.
Dyskinesien sind Phasen der U¨berbeweglichkeit mit choreatiformen Bewegun-
gen, die sozial sehr stigmatisierend sein ko¨nnen. Sie werden vom Patienten
selbst oft als weniger unangenehm empfunden als die akinetischen Phasen. Sie
4COMT= Catechol-o-Methyltransferase, ist ein Enzym zum Abbau von Katecholaminen, wie
auch Dopamin.
5Hemmstoffe der Monoaminoxidse B
6Antagonist an NMDA-Rezeptoren glutamaterger Neurone z.B. des Nucleus subthalamicus
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treten entweder bei Erreichen des maximalen Plasmaspigels (peak-dose) oder
im Anstieg und Abfall der Plasmakonzentration von L-Dopa auf (biphasisch).
Weiterhin kann es zu schmerzhaften Dystonien kommen, die vor allem mor-
gens bei niedrigen Dopa-Spiegeln auftreten und ha¨ufig den Fuß der symptom-
dominanten Seite betreffen [123]. Wenn diese Nebenwirkungen erstmals auf-
getreten sind, gestaltet sich ihre Behandlung und außerdem die weitere medi-
kamento¨se Einstellung zum Teil schwierig. Besonderes Augenmerk ist deshalb
darauf zu richten, diese Komplikationen mo¨glichst lange aufzuhalten oder hin-
auszuzo¨gern [108]. Das Auftreten von Wirkungsfluktuationen ebenso wie von
Dyskinesien wird einerseits mit der absoluten L-Dopa-Dosis in Verbindung ge-
bracht, andererseits aber spielt das Erkrankungsstadium eine entscheidende
Rolle. Im Anfangsstadium der Erkrankung, in dem bereits ein Großteil der do-
paminergen Neurone der Pars compacta der Substantia Nigra zugrunde ge-
gangen sein kann, gleicht die Synapse mit einer Downregulation der Dopamin-
Transporter sowie einer ho¨heren Sensibilita¨t postsynaptischer Rezeptoren die
verminderten Dopaspiegel aus. Es kommt zu einer Hochregulation von ga-
baergen Neuronen. Im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium sind diese Re-
gulationsmechanismen erscho¨pft und ko¨nnen auch schon bei geringer L-Dopa-
Dosis eine gleichma¨ßige Dopaminfreisetzung nicht mehr gewa¨hrleisten. Aus
diesem Grund ko¨nnen Dyskinesien und On-/Off-Fluktuationen bei schweren
Krankheitsbildern schon nach kurzer Zeit der Dopa-Medikation auftreten. Im
Durchschnitt treten diese Nebenwirkungen nach mehr als fu¨nf Jahren der L-
Dopa-Einnahme bei ca. 50% der Patienten auf, bei einer Early-onset-disease7
sogar bei bis zu 100 % [73]. Laut einer Meta-Analyse von 2001 lag die Auftre-
tensha¨ufigkeit von Motorfluktuationen bei 40% und es bestand ein Dyskinesie-
risiko von 40% nach vier bis sechs Jahren Dopa-Therapie, ungeachtet des Zeit-
7Early-onset-disease bezeichnet einen fru¨hen Erkrankungsbeginn vor dem 40. Lebensjahr.
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punktes des Therapiebeginns [2]. Es besteht ein erho¨htes Dyskinesierisiko, je
ju¨nger der Patient bei Dopa-Behandlungsbeginn ist [62]. Als Ursache fu¨r diese
Nebenwirkungen wird angenommen, dass durch die Einnahme hoher Dosen
des herko¨mmlichen kurzwirksamen L-Dopa (HWZ 60–90 Min.) schwankende
Dopaminspiegel im Basalgangliensystem auftreten. Diese Schwankungen ste-
hen im Gegensatz zu der im nicht pathologischen Fall vorliegenden kontinu-
ierlichen Stimulation striataler Neurone, die durch pra¨- und postsynaptische
Autoregulationsmechanismem dopaminerger Neurone gewa¨hrleistet wird. Im
Rahmen der Theorie zur chronischen dopaminergen Stimulation (CDS) werden
diese pulsatilen Schwankungen der Dopaminkonzentration fu¨r das Auftreten
von Dyskinesien und On-/Off-Wirkungsfluktuationen verantwortlich gemacht
[73]. Andere Theorien beschreiben den ”End-of-dose“-Wirkverlust als Toleran-
zentwicklung auf hohe Dopa-Dosen und hyperkinetische Nebenwirkungen als
Sensibilisierung postsynaptischer Dopamin-Rezeptoren [72].
Kontinuierliche Freisetzung von L-Dopa und Dopa-Agonisten
Aufgrund der CDS-Theorie wurden verschiedene Therapiestrategien zur Ver-
meidung von Spa¨tkomplikationen der L-Dopa-Therapie entwickelt. Es konnte
gezeigt werden, dass eine stabile Plasmakonzentration von L-Dopa das Auf-
treten von motorischen Nebenwirkungen und Wirkfluktuationen hinauszo¨gert
[73]. Zum einen wird daher die Therapie zumeist mit einem lang wirksamen
Dopa-Agonisten begonnen. Bei der Anwendung von L-Dopa kann auf mehrere
kleinere Einzeldosen mit Einnahmeabsta¨nden von zwei bis drei Stunden geach-
tet werden. Es steht weiterhin ein Kombinationspra¨parat von L-Dopa mit einem
COMT-Inhibitor zur Verfu¨gung. Durch einen langsameren Abbau wird ein sta-
bilerer und la¨nger anhaltender Dopa-Plasmaspiegel erreicht.
Zum anderen werden andere Applikationsformen entwickelt. Eine intraveno¨se
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Dauer-Infusion von Dopamin hat sich in der Praxis nicht als la¨ngerfristige The-
rapie etabliert. Die kontinuierliche subkutane Apomorphin-Applikation mit-
tels Pumpe hingegen ist eine Therapieoption bei Wirkverlust, Fluktuationen
und Dyskinesien unter L-Dopa. Es muss eine geschulte Pflege oder Ausbil-
dung von Angeho¨rigen im Umgang mit dem Pumpensystem mo¨glich sein. Eine
Begrenzung dieser Therapie liegt oftmals durch Bildung von Knoten im sub-
kutanen Fettgewebe an den Injektionsstellen vor. Recht aufwendig gestaltet
sich im klinischen Alltag die operative Einbringung einer permanenten Gastro-
Jejunalen-Sonde, mit deren Hilfe eine gleichma¨ßige Zufuhr eines Dopa-Gel-
Pra¨parates direkt in den Du¨nndarm erreicht werden kann. Diese Duodopa-
Pumpe R© soll zusa¨tzlich einer ungleichma¨ßigen Aufnahme von Dopamin durch
verminderte Magen-Darm-Motilita¨t bei forgeschrittenem M. Parkinson entge-
genwirken [123]. Als weitere Entwicklung ist die transdermale Applikation des
Dopa-Agonisten Rotigotin mittels Pflaster (Neupro R©) verfu¨gbar [103].
3.4. Tiefe Hirnstimulation
Die Ursache fu¨r das L-Dopa-Langzeitsyndrom ist noch nicht abschließend ge-
kla¨rt, eine kausale Therapie ist derzeit nicht mo¨glich. Es konnte gezeigt wer-
den, dass durch die Implantation von Elektroden zur Langzeitstimulation be-
stimmter Strukturen der Basalganglien eine signifikante Symptomreduktion bei
Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom erreicht wird [56]. Hierdurch
kann die L-Dopa-Medikation erheblich reduziert oder bisweilen ausgesetzt wer-
den, was zu einer Besserung aller Nebenwirkungen fu¨hrt. Es zeigen sich im
Vergleich zu einer rein medikamento¨sen Therapie bessere Ergebnisse die Le-
bensqualita¨t operierter Patienten betreffend [117]. Auch hat sich ein gu¨nstiges
Kosten-Nutzen-Verha¨ltnis der THS-Therapie bei Parkinson-Patienten gezeigt,
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welches sich insbesondere im langfristigen Krankheits-Verlauf auswirkt [102].
Als effektiv in der Symptomunterdru¨ckung von Rigor, Akinese und Tremor
hat sich die Stimulation des Globus pallidus internus und des Nucleus subt-
halamicus erwiesen. Zurzeit wird zumeist standardma¨ssig der STN als Ziel-
struktur gewa¨hlt. Beide Strukturen zeigen im pathologischen Fall eine neu-
ronale Hyperaktivita¨t. Die Effektivita¨t einer hochfrequenten Dauerstimulation
der Neurone mit einer Frequenz von 130Hz und einer Stromsta¨rke von 2–4mV
wird durch verschiedene unten genannte Mechanismen erkla¨rt und ist noch
nicht vollsta¨ndig verstanden. Es kann eine stimulationsbedingte Neuromodu-
lation sowohl der stimulierten Region als auch ihrer Faserverbindungen ange-
nommen werden [61]. Diskutiert wird zum einen eine Inhibition der stimulier-
ten Zentren. Dies wu¨rde einer funktionellen La¨sion entsprechen. Zum anderen
wurden Effekte der Hochfrequenzstimulation auf die Feuerraten stimulierter
Neurone gezeigt, die zu einem gesteigerten Output von STN bzw. Gpi fu¨hren.
Exzitation oder Inhibition als Mechanismen der Hochfrequenzstimulation sind
Thema aktueller Studien auch mittels funktioneller Bildgebung [58]. Anders
als bei den la¨sionellen Verfahren, bei denen die entsprechenden Zentren durch
Gewebszersto¨rung ausgeschaltet wurden, ist bei elektrischer Stimulation auch
postoperativ eine Kontrolle auftretender Nebenwirkungen mo¨glich. Die tiefe
Hirnstimulation (THS) ist inzwischen ein etabliertes und routinema¨ßig durch-
gefu¨hrtes Verfahren.
3.4.1. Pra¨diktoren des Operationserfolgs, Indikation und Kontraindikation
Die Mo¨glichkeit einer THS bietet sich fu¨r Parkinson-Patienten mit einem idio-
pathischen Parkinson-Syndrom, die unter einem L-Dopa-Langzeitsyndrom mit
Dyskinesien und schwerer motorischer Einschra¨nkung (UPDRS- Motorscore ≥
30 Punkte), einem medikamentenrefraka¨ren Tremor oder einer medikamento¨s
35
3. Das Parkinson-Syndrom
induzierten Halluzinose leiden. Die Erfolgsaussichten einer THS sind abha¨ngig
von der Symptomauspra¨gung und dem individuellen Ansprechen des Patien-
ten auf L-Dopa. Insbesondere ist hier von Bedeutung, wie stark sich der Ri-
gor mit Dopa-Medikation kontrollieren la¨sst und ob ein Freezing mit Dopa
durchbrochen werden kann. Etwas weniger stark korreliert der Operationser-
folg mit der Erkrankungsdauer [23]. Andere Untersuchungen fanden die durch
Dopa-Medikation erreichte Besserung des UPDRS Motor Scores sowohl un-
ter der ta¨glichen Medikation als auch im Dopa-Test mit der postoperativen
Symptomkontrolle korrelierend, wa¨hrend Alter und Erkrankungsdauer nicht
mit der postoperativen Symptomkontrolle zusammenhingen [75]. Die folgende
Aufstellung bietet eine U¨bersicht u¨ber die Indikation und u¨ber allgemeine Kon-
traindikationen zur THS beim M. Parkinson.
Indikationen
• Idiopathisches Parkinsonsyndrom mit medikamento¨s nicht zu
beherrschenden Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien
• Idiopathisches Parkinsonsyndrom mit medikamento¨s induzierter Hallu-
zinose





• Dauerhafte Notwendigkeit eine Immunsuppression




• Kognitive Defizite im Sinne einer Demenz
• Psychiatrische Symptomatik
3.4.2. Komplikationen und Nebenwirkungen
Schwere intraoperative Komplikationen wie Blutungen werden heute sehr sel-
ten beobachtet [85]. Angaben zur Inzidenz variieren zwischen 0,5% und 4%, je
nach Patientenalter. Gro¨ßter Risikofaktor fu¨r diese Komplikation ist ein Hyper-
tonus [16]. Bei sorgfa¨ltiger Patientenselektion und Durchfu¨hrung der Operation
durch erfahrene Teams werden mo¨gliche Komplikationen minimiert [43].
Postoperative Nebenwirkungen der Stimulation, wie z. B. Sto¨rungen der Spra-
che und der Augenbewegungen, ko¨nnen durch eine exakte Elektrodenposition
sowie eine gewissenhafte intraoperative Teststimulation vermieden werden. Ei-
ne Verschlechterung der Wortflu¨ssigkeit wird unter anderem als direkter Stimu-
lationseffekt gedeutet. Ein Zusammenhang der Beeintra¨chtigung frontal exe-
kutiver Fa¨higkeiten mit der Zugangstrajektorie wird diskutiert. Insgesamt er-
scheinen diese Nebenwirkungen tolerabel und insbesondere nicht die Lebens-
qualita¨t einschra¨nkend [119]. In der Langzeitbeobachtung kann es im Verlauf
zu einer Exazerbation einer pra¨existenten demenziellen Entwicklung kommen
[121]. Zum Teil wird eine Zunahme von Depressivita¨t postoperativ berichtet.
Diese ist aber ebenso wie vorgekommene Suizide nach THS-Operation nicht
klar als Operations- oder Stimulationsfolge abgrenzbar. Hier muss die Gesamt-
konstellation bezu¨glich der Krankheitsbewa¨ltigung und der Erwartungen an
den operativen Eingriff beru¨cksichtigt werden. Zuletzt gilt es auch die soziale
Situation des Patienten bereits vor der Operation zu beachten, da es postopera-
tiv zu vera¨nderten Anforderungen an das Umfeld des Patienten kommt. Eine
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Verringerung von Abha¨ngigkeit und Pflegebedu¨rftigkeit fu¨hrt nicht selten zu
Konflikten in der Partnerschaft [90]. Schließlich ko¨nnen vor allem Hardwear-
Komlikationen bereits implantierte Systeme postoperativ gefa¨hrden. Hier stel-
len zum einen Infektionen ein Problem dar. Zum anderen ko¨nnen z. B. Ero-
sionen der Haut u¨ber den subkutan verlegten Kabeln zu Systemverlust fu¨hren
[97].
3.4.3. Operationszeitpunkt
Der Benefit einer Operation in fru¨hen Erkrankungsstadien wird diskutiert. Eine
fru¨he Operationsindikation bedeutet ju¨ngere, belastbarere Patienten mit weni-
ger Komorbidita¨ten, die eine Operation besser tolerieren ko¨nnten. Ein fru¨her
Operationszeitpunkt kann eine relevante Behinderung oder eine psychosoziale
Abha¨ngigkeitssituation von Pflege gegebenenfalls hinauszo¨gern [91]. Ein po-
sitiver Effekt auf das Fortschreiten der Erkrankung im Sinne einer Neuropro-
tektion ist Gegenstand aktueller Studien [21]. Abzuwarten sind in diesem Zu-
sammenhang außerdem die Ergebnisse der Early-Stim-Studie, die den Benefit
einer im Krankheitsverlauf fru¨hzeitigen Operation pru¨fen soll [88]. Nur Pati-
enten unter 60 Jahren, die maximal seit drei Jahren unter Dyskinesien leiden,
wurden eingeschlossen.
Eine Limitierung der Operationsmo¨glichkeit mit fortschreitendem Alter ist
natu¨rlicherweise durch eine Zunahme von Komorbidita¨ten und Kontraindika-
tionen gegeben. Relevant erscheinen hier vor allem vaskula¨re Prozesse, die zu
intra- oder postoperativen Komplikationen fu¨hren ko¨nnen und die Regenera-
tion nach der Operation erschweren. Eine absolute Altersgrenze gilt allerdings
als umstritten. Ein Vergleich von Patienten u¨ber und unter 65 Jahren ergab kei-
ne signifikanten Unterschiede im motorischen Outcome. Etwas schlechter wur-
de postoperativ die Lebensqualita¨t im a¨lteren Kollektiv eingestuft [30]. Es ist
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zu erwa¨hnen, dass insbesondere axiale Symptome, posturale Instabilita¨t und
Gangsto¨rungen, die im spa¨teren Krankheitsverlauf (meist in ho¨herem Alter)
dominieren, weniger durch THS beeinflussbar sind. Hier kann es, wie an einem
Patientenkollektiv von u¨ber 70-Ja¨hrigen gezeigt, durch postoperative Medika-
mentenreduktion sogar zu einer Verschlechterung kommen [84].
3.4.4. Andere Indikationen zur tiefen Hirnstimulation
Auch im Zusammenhang mit anderen zentralveno¨s bedingten Erkrankungen
bestehen Therapiemo¨glichkeiten mittels THS. Das gro¨ßte Feld sind hypo- und
hyperkinetische Bewegungssto¨rungen. Sehr gute Ergebnisse konnten durch Sti-
mulation im Gpi auf verschiedene Arten von Dystonien erzielt werden. Hierzu
za¨hlen die zervikalen Dystonien, sowie prima¨r generalisierte Dystonieformen,
aber auch Spa¨tdyskinesien (tradive Dyskinesien) [115, 60, 99]. Auch bei Chorea-
Huntington-Patienten wurde eine Behandlung mittels Stimulation durchgefu¨hrt,
die aber zuna¨chst keine zufriedenstellenden Resultate gezeigt hat [55]. Der es-
senzielle Tremor aber auch der Tremor bei Multipler Sklerose sprechen gut auf
eine Thalamus-Stimulation im Nucleus ventralis intermedius an [67, 38].
Als U¨bergang zwischen Bewegungssto¨rungen und psychiatrischen Erkrankun-
gen sind Tics und das Tourette-Syndrom anzusehen. Hier wurden sowohl Sti-
mulationen im Thalamus als auch im Globus pallidus durchgefu¨hrt [45, 115].
Erste Untersuchungen zeigten eine gute Effektivita¨t, die Therapie hat aber mo-
mentan noch experimentellen Charakter. Dies gilt ebenso fu¨r Zwangserkran-
kungen, die im Zusammenhang mit dem Tourette-Syndrom (Zielregion im Vim
und Gpi) aber auch als eigensta¨ndiges Krankheitsbild (Zielregion anteriore Cap-
sula interna) mit THS behandelt werden ko¨nnten [48]. Ein großes Feld tut sich
auch bei rein psychiatrischen Indikationen auf. Es wurden Erfolge der THS bei
medikamentenrefrakta¨ren Depressionen berichtet [41, 17]. Zielpunkte sind hier
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der Nucleus accumbens und das Cingulum [61]. Zusa¨tzlich sind chronische
Schmerzsyndrome unterschiedlicher A¨tiologie einer THS im Thalamus zuga¨ng-
lich [65]. Auch bei Koma-Patienten mit schwerwiegender Bewusstseinssto¨rung
werden Thalamusstimulationen erprobt [93].
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Basalganglienchirurgie
4.1. Chirurgische Therapie des M. Parkinson
James Parkinson beschrieb das Sistieren des Tremors bei einem Parkinson-Pa-
tienten nach Schlaganfall mit Hemiplegie [76]. Mit Rekonvaleszenz der Extre-
mita¨t kehrte der Tremor jedoch zuru¨ck. Bis ca. 1950 war die vorherrschende wis-
senschaftliche Meinung, dass Bewegungssto¨rungen auf Dysfunktionen des py-
ramidalen Systems zuru¨ckzufu¨hren seien. Hierauf fußte die chirurgische Thera-
piestrategie, gezielt La¨sionen im pyramidalen System, sogenannte Pyramidoto-
mien zu setzten. Dementsprechend wurde die Durchtrennung spinaler Nerven-
wurzeln durch Putnam 1940 oder Extirpationen am motorischen oder pra¨moto-
rischen Kortex durch Bucy 1939 praktiziert [24, 98]. Da sich die dadurch herbei-
gefu¨hrten Paresen nicht als reversibel erwiesen, mussten La¨hmungen zur Be-
freiung vom Tremor in Kauf genommen werden. Auch die Symptomreduktion,
die durch Operation an tiefer gelegenen Hirnstrukturen erreicht werden konn-
te, wurde z.B. von Browder 1947 auf La¨sionen im Bereich der Capsula interna,
die dem Pyramidenbahn-System angeho¨rt, zuru¨ckgefu¨hrt und nicht mit den
Strukturen der Basalganglien in Verbindung gebracht [24].
Dementsprechend wurden im Tier-Modell fu¨r die parkinsonsche Erkrankung
zuna¨chst Katzen herangezogen, die nach Cortex-Resektion einen Rigor entwi-
ckelten. Schaltenbrand gab 1928 zu bedenken, dass Haltungs- und Korrektions-
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reflexe, die bei den Versuchstieren ausgeschaltet waren, beim M. Parkinson er-
halten blieben und stellte dieses Modell infrage. Er fasste das Symptombild des
Parkinson erstmals als Erkrankung des extrapyramidalmotorischen Systems
zusammen und benannte den Symptomkomplex als ”Vera¨nderung und Dys-
funktion der motorischen Koordination und des motorischen Haushaltes“ [86].
Ein weiteres Indiz fu¨r eine extrapyramidalmotorische Genese beschrieb Cooper
1952. Sein wissenschaftliches Gesamtwerk gilt allerdings laut Rosenow et al.
(2002) als umstritten [83]. Er beobachtete eine Besserung der Parkinsonsympto-
me durch Ligation der Arteria choroidea anterior 1 bei intraoperativ aufgetrete-
ner Blutung. Es versuchte dieses Verfahren zu etablieren, musste aber aufgrund
der großen interindividuellen Unterschiede im Versorgungsgebiet dieser Ar-
terie und daraus resultierender inkonsistenter Ergebnisse diese Methode ver-
werfen. Jedoch ru¨ckte hiermit zunehmend das Gebiet der Basalganglien in den
Fokus des chirurgischen Interesses. Dieses galt zuvor aufgrund der Unkenntnis
hinsichtlich der genauen Funktionen als Tabuzone. Defekte im Bereich des STN
wurden fu¨r die schwerwiegende Symptomatik des Hemiballismus verantwort-
lich gemacht. Versuche einer Extirpation des Caput nuclei caudati erbrachten
keine zufriedenstellenden Effekte. Die besten Ergebnisse auf Tremor und Ri-
gor wurden durch die Durchtrennung der Faserverbindungen von Globus pal-
lidum und Thalamus, der Ansa lenticularis, erreicht [37]. Zusammenfassend
beschreibt Meyers 1942 die Vorgehensweise dieser Zeit als ”empirisch experi-
mentelle Chirurgie [...] bei der die Versuchspersonen [...] notwendiger Weise
Patienten sind, die unter dem M. Parkinson leiden“ [24].
Die Mortalita¨tsraten bei Operationen an tiefe gelegenen Hirnstrukturen erreich-
ten zwischen 10% und 15%. Außerdem gab es ein hohes Risiko fu¨r das Auftre-
1Die A. choroidea anterior versorgt Teile der Basalganglien, die dem exrapyramidalmotori-
schen System zugeho¨ren.
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ten von epileptischen Anfa¨llen oder Blutungen. Zum Teil waren dafu¨r die Zu-
gangswege mitverantwortlich. Meyers verwendete transventricula¨re Zuga¨nge
von anterior. Durch Fenelon (1950) wurde ein transfrontaler, transtemporaler
sowie ein subfrontaler Zugang eingefu¨hrt. Letzterer wurde auch von Guiot und
Brion 1953 angewendet [37]. Bereits zu diesem Zeitpunkt wurden intraoperativ
Elektroden zur Teststimulation in das Zielgebiet eingebracht. Eine entscheiden-
de Verbesserung der Mortalita¨tsraten wurde aber erst durch die Beschreibung
und Anwendung der stereotaktischen Operationstechnik von Spiegel und Wy-
cis (1947) erreicht.
Als sich nach der Einfu¨hrung von L-Dopa ab 1960 eine medikamento¨se Thera-
pieoption fu¨r den M. Parkinson ergab, traten die neurochirurgischen Methoden
fu¨r eine Zeit lang in den Hintergrund. Erst in den 1980er-Jahren wurden erneut
la¨sionelle Verfahren zur Behandlung der Dopa-Spa¨tkomplikationen und des
medikamentenrefrakta¨ren Tremors wieder aufgenommen. Inzwischen bestand
allerdings ein vera¨nderter Anspruch an die Sicherheit und Effektivita¨t dieser
Therapieform [116]. Neue Erkenntnisse u¨ber funktionelle Zusammenha¨nge und
Funktionen der Basalganglien gaben Hinweise auf andere mo¨gliche Zielstruk-
turen, wie z.B. verschiedene Thalamuskerne, den Globus pallidus und die sub-
thalamische Region.
Seit 1979 stand durch die ”MPTP-Affen“ ein neues Tiermodell der parkinson-
schen Erkrankung zur Verfu¨gung: Die neurotoxische Substanz 1-Methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP) bewirkt eine selektive Scha¨digung der
dopaminergen Neurone der Substantia nigra pars compacta, entsprechend der
Pathologie beim M. Parkinson, und wurde inzidenziell entdeckt. An hiermit be-
handelten Affen, die ein Parkinsonoid entwickeln, wurden nicht nur entschei-
dende Erkenntnisse u¨ber die Funktion und Interaktion der Basalganglien und
die Pathophysiologie des M. Parkinson gewonnen. Es wurde auch die Effek-
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tivita¨t von La¨sionen und spa¨ter von elektrischer Stimulation im STN auf die
Parkinsonsymptomatik beschrieben [14, 29]. Statt la¨sioneller Verfahren wurde
hierdurch schließlich auch beim Menschen die elektrische Stimulation, insbe-
sondere des STN, etabliert.
4.1.1. Stimulation statt La¨sion
Die Operationsmethoden der Basalganglienchirurgie erfuhren ab 1950, begin-
nend mit der Anwendung der stereotaktischen Technik, eine kontinuierliche
Weiterentwicklung. Zur Optimierung des Operationserfolges und zur besse-
ren Einscha¨tzung der Effekte der endu¨ltigen, irreversiblen La¨sionen wurde ver-
sucht, zuerst eine Testla¨sion zu setzen. Clower beschreibt in einem U¨bersichts-
artikel hierzu verschiedene Techniken [24]: Von Narabayashi und Okuma wur-
de 1953 die Verwendung des Lokalana¨sthetikums Procain und eine anschlie-
ßende La¨sion mittels Injektion von Alkohol vorgestellt. Cooper setzte mithilfe
eines kleinen Ballons (”Ballon cannula technique“) eine mechanische La¨sion,
die dann mittels einer Lo¨sung aus O¨l und Iod aufgefu¨llt wurde, um die La¨sion
im Ro¨ntgenbild sichtbar zu machen. Weiterhin kam die kryogenische Technik
mit der Applikation von flu¨ssigem Stickstoff zum Einsatz.
Als ”Standardwerkzeug der Stereotaxie“ konnte allerdings erst ”die intraope-
rative, zeitlich begrenzte Teststimulation“ [59] angesehen werden. Mittels kurz-
fristiger Stimulation wurde eine elektrische Erregung der Zielregion durchge-
fu¨hrt. Nachdem der Effekt so beurteilt wurde, konnte eine La¨sion mittels Elek-
trokoagulation des Gewebes gesetzt werden, wie z.B. von Spiegel und Wy-
cis (1958) beschrieben [24]. Die technischen Vorraussetzungen dafu¨r lagen be-
reits vor, da mit elektrophysiologischen Methoden die elektrischen Potentiale
und die neuronale Aktivita¨t verschiedener Hirnregionen zu wissenschaftlichen
Zwecken abgeleitet worden waren.
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Den Anstoß zu einer permanenten Stimulation als Alternative zu den la¨sionellen
Verfahren lieferten die Entwicklungen im Bereich der Schmerztherapie. Auch
dort waren zuerst Durchtrennungen der schmerzleitenden Bahnen vorgenom-
men worden (Neuro-, Rhizo-, Myelo-, Chordo-, Thalamotomien). Auf die Ent-
wicklung von Ru¨ckenmarkstimulatoren folgte die Idee einer permanenten zen-
tralnervo¨sen Stimulation zur Schmerztherapie im Bereich des Thalamus. Fu¨r
den Erfolg einer permanenten Neurostimulation war die Weiterentwicklung
der Stimulator- und Materialtechnologie maßgeblich. Die Indikation fu¨r eine
Neurostimulation wurde in der Folge auch auf Bewegungssto¨rungen erweitert.
1986 wurde durch Benabid und Kollegen [13] erstmals bei einem Parkinson-
Patienten der Versuch unternommen, eine unilaterale Thalamotomie mit der
chronischen Stimulation der Gegenseite zu kombinieren. Die chronische Stimu-
lation erbrachte nicht nur gute Resultate, sondern verminderte durch ihre Re-
versibilita¨t auch die Beeintra¨chtigung durch langfristige Nebenwirkungen der
Operation.
4.1.2. Die unterschiedlichen Zielpunkte
Ausgehend von den guten Effekten der Ansotomy 2 auf die Parkinson-Symp-
tome, erfolgten eigensta¨ndige Thalamo- und Pallidotomien. Vorreiter auf die-
sem Gebiet waren Leksell ab 1956 und Svennilson um 1960 [64]. Operationen
des ventrolateralen Thalamus und des Nuclus ventralis intermedius des Thala-
mus zeigten gute Ergebnisse hinsichtlich der Tremorreduktion, aber bisweilen
eine Verschlechterung der Bradykinese. Dagegen fu¨hrten La¨sionen des ventro-
posterolateralen Pallidum zu einer Linderung aller Kardinalsymptome [105].
A¨hnliche Ergebnisse erbrachten elektrische Stimulationsstudien. Reizungen des
2Ansotomie beschreibt eine La¨sion der Ansa lenticularis, die den Thalamus und den Globus
pallidus verbindet.
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Pallidum internum waren effektiv zur Beseitigung des Rigors sowie, in geringe-
rem Maß, des Tremors. Im Bereich des Thalamus ergaben sich Hinweise darauf,
dass die Stimulation der hinteren oralen Ventralkerne einen sehr guten Effekt
auf den Tremor besaß, wie Hassler und Riechert 1961 beschrieben [46]. Neben-
wirkungen waren z.B. Mydriasis, Bulbusbewegungssto¨rungen und psychische
Reaktionen. Auch das subthalamische Gebiet ru¨ckte in den Fokus, wobei dort
der beste Effekt auf die Parkinson-Symptomatik im posterioren Subthalamus
vermutet wurde. Hierzu geho¨rt das Feld H nach Forel, die Zona incerta und das
pra¨rubrale Gebiet medial des STN. Die intraoperative Lokalisation dieser Ziel-
strukturen war nicht einfach zu gewa¨hrleisten. Als Koordinaten fu¨r die subtha-
lamische Region wurden von Andy et al. (1963) die Lateralita¨t zur Mittellinie
mit 8–10,5 mm angegeben [5]. Die Schwierigkeit der exakten Lokalisation kann
fu¨r die zuna¨chst inkonsistenten Ergebnisse verantwortlich gemacht werden.
Ab 1961 war die Zahl der operativen Eingriffe zur Therapie des M. Parkinson
stark ru¨ckla¨ufig, da eine medikamento¨se Therapie mit L-Dopa zur Verfu¨gung
stand. Es dauerte bis 1986, bis neue Indikationen zu stereotaktischen Eingriffen
beim M. Parkinson aufkamen. Insbesondere der medikamentenrefrakta¨re Tre-
mor gab dazu Anlass, die Technik der Thalamotomien wieder ha¨ufiger anzu-
wenden [116]. Zur Therapie von L-Dopa-Spa¨tkomplikationen wurde z.B. von
Laitinen (1992) auf die von Leksell eingefu¨hrten ventroposterolateralen Palli-
dotomie zuru¨ckgegriffen [64]. Zur Kombination von la¨sionellen Verfahren und
elektrischer Dauerstimulation kam es in Form einer Thalamotomie mit kon-
tralateraler Thalamusstimulation erstmals in Grenoble [13]. Dort wurde auch
nach vielversprechenden Versuchen am Affen-Modell durch Benabid und Kol-
legen die erste Implantation von tiefen Hirnstimulations-Elektroden in den STN
bei Parkinson-Patienten durchgefu¨hrt [66]. Wa¨hrend das Erreichen der Zielregi-
on im Thalamus (Nucleus ventralis intermedius, VIM) technisch vergleichswei-
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se einfach war, gestaltete sich die exakte stereotaktische Lokalisation des STN
aufgrund seiner anatomischen Variabilita¨t schwieriger. Nur bei genauer Plat-
zierung der Elektroden kann ein guter Effekt auf die Zielsymptomatik erwar-
tet werden, weshalb Benabid et al. die Bedeutung der Zielpunktfindung durch
ra¨umlich orientierende Verfahren unterstrichen: Zum einen sei die Ableitung
von elektrischen Potentialen der Kerngebiete hilfreich, wobei dazu fu¨nf paral-
lele Mikroelektrodenableitungen vorgeschlagen wurden. Zum andern sei eine
Verbesserung der Bildgebung notwendig[66].
Aufgrund der Weiterentwicklung der technischen Mo¨glichkeiten hat sich die
Stimulation des STN in den meisten Zentren weltweit zur Behandlung der Kar-
dinalsymptome des M. Parkinson sowie des Dopa-Langzeitsyndroms bis jetzt
etabliert. Die Effekte von La¨sion und Stimulation in den angrenzenden Gebie-
ten und Faserverbindungen, insbesondere von Efferenzen des Globus pallidus
in der Region der Zona incerta und Feld H2 nach Forel, werden ebenfalls dis-
kutiert [77]. Weiterhin vergleicht eine neue Studie die Wirkung der Stimulation
des STN mit der des Gpi. Es zeigten sich gleiche Effekte auf die Motorik, aber
weniger Nebenwirkungen im Sinne einer Verschlechterung von Sprache und
Stimmung bei der Stimulation des Gpi [35].
Es wird weiter intensiv nach mo¨glichen Zielpunkten, z. B. zur Behandlung der
im Verlauf der parkinsonschen Erkrankung auftretenden Gang- und Haltungs-
sto¨rungen, gesucht. Ein Effekt der Stimulation der pedunculopontinen Kernge-
biete konnte allerdings nicht besta¨tigt werden [34].
4.2. Entwicklung der Stereotaxie
Offene Operationsverfahren fu¨r intrakranielle Eingriffe beim Menschen, vor al-
lem in tieferen Hirnarealen, waren mit einer hohen Komplikationsrate und mit
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einer intolerabel hohen Mortalita¨t (ca. 15%) verbunden. Spiegel und Wycis be-
richteten nach ihrer Analyse der ”freihand’“ Methode außerdem von einer Ab-
weichung von intendierten Zielpunkten bis zu 1 cm. Daher entwickelten sie
einen ”stereotaktischen Apparat fu¨r Operationen am menschlichen Gehirn’“
und vero¨ffentlichten diese Methode am 10. Oktober 1947 in ”Science“ [101].
Das Prinzip der stereotaktischen Technik basiert auf der Zuordnung verschie-
dener Hirnstrukturen in ein intrakranielles und ein extrakranielles kartesisches
Koordinatensystem. Die Achsen eines funktionellen Koordinatensystems wer-
den anhand intrakranieller Strukturen festgelegt. Die Zuordnung bestimmter
Regionen erfolgt durch Kartierung der Hirnstrukturen in stereotaktischen At-
lanten. Ein weiteres Koordinatensystem, das stereotaktische System, wird ex-
trakraniell an einem am Scha¨del fixierten Rahmen definiert.
4.2.1. Stereotaktische Rahmen
Die stereotaktische Methode basiert urspru¨nglich auf einem zuvor durch Hors-
ley und Clark um 1905 entwickelten Apparat zur intrakraniellen Lokalisation
von Zielpunkten am Affen [3]. Die Fixierung des stereotaktischen Rahmens er-
folgte am Kopf des Affen am Canalis acusticus externus, am harten Gaumen
und einer infraorbitalen Rinne. Spiegel und Wycis [101] lo¨sten das Problem
der Befestigung anfangs durch an den Kopf angepasste Gipsschalen, an denen
das Metallgestell angebracht wurde. Heutige Rahmen haben ihre Fixierung mit
Schrauben in der Scha¨delkalotte supraorbital und occipital. Am Basisring wird
ein Zielbu¨gel angebracht. Seit 1947 erfolgte eine stetige Weiterentwicklung der
Rahmen zur Durchfu¨hrung von stereotaktischen Operationen. Auch heute fin-
den je nach Zentrum unterschiedliche Rahmensysteme Anwendung. Die fol-
gende Liste der verfu¨gbaren Rahmensysteme ist dem Kapitel zur Operativen
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Technik der tiefen Hirnstimulation aus Krauss/Volkmann, Tiefe Hirnstimulati-
on, S.108ff [59] entnommen:
• Riechert-Mundinger (RM)- Rahmen R©, Stryker Leibinger, Freiburg,
Deutschland 3
• Leksell-Rahmen R©, Elektra Instruments, Atlanta, GA, USA
• Cosmo-Roberts-Wells (CRW-Rahmen) R©, Radionics, Burlington, MA, USA
4.2.2. Stereotaktische Atlanten
Das Prinzip von stereotaktischen Atlanten ist die Kartierung von bildgebend
nicht darstellbaren Hirnregionen in Bezug auf ein, an sichtbaren intrakraniellen
Strukturen, orientiertes Koordinatensystem. Die urspru¨ngliche Kartierung war
an menschlichen Gehirnpra¨paraten erfolgt. Zum einen muss hierbei aber ein
Schrumpfungseffekt durch Fixierung der Hirnschnitte beachtet werden um die
Landmarken auf in vivo Gehirne u¨bertragen zu ko¨nnen. Zum anderen beste-
hen individuelle anatomische Verha¨ltnisse hinsichtlich Gro¨ße und Lokalisation
bestimmter Hirnstrukturen. Die ermittelten Koordinaten ko¨nnen somit immer
nur Mittelwerten aus einer bestimmten Anzahl pra¨parierter Gehirne entspre-
chen.
Der erste stereotaktische Atlas wurde von Spiegel und Wycis 1952 entwickelt.
Ihr Koordinatensystem bezog sich auf eine Nulllinie durch das Foramen monroi
und die Glandula pinealis. Etabliert hat sich in der Folge aber als Referenzlinie
eine Verbindung der anterioren zur posterioren Kommissur, die AC-PC-Linie.
Diese entspricht der y-Achse des funktionellen Koordinatensystems. Ausge-
hend vom Mittelpunkt dieser Linie, dem mittkommissuralen Punkt (MCP),
3Siehe Abb. 6.1
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wird nach lateral die x-Achse definiert (siehe Abb. 10.2). Mit der Erstellung sol-
cher Atlanten haben sich folgende Autoren bescha¨ftigt:
• Spiegel und Wycis 1952 [100]
• Talairach 1957 [106]
• Schaltenbrand und Bailey 1959 [8]
• Schaltenbrand und Wahren 1977 [87]
Im Atlas nach Schaltenbrand und Wahren wurden als Standardkoordinaten fu¨r
den STN in Bezug auf die AC-PC-Linie folgende Werte angegeben:
x-Koordinate: 12 rechts (bzw. -12 links)
y-Koordinate: -2
z-Koordinate: -4
4.2.3. Ventrikulographie und direkte Zielpunktvisualisierung
Um die mit Hilfe des intrakraniellen Koordinatensystems definierten Zielpunk-
te von extrakraniell ansteuern zu ko¨nnen, ist ein weiteres Koordinatensystem
erforderlich. Dies wird mittels Bildgebung erstellt, die den stereotaktischen Rah-
men am Patienten mit erfasst. Hierdurch werden die Trepanationskoordinaten
und der stereotaktische Zielpunkt definiert. Nach Anbringen des stereotakti-
schen Rahmens wurde fru¨her eine Ro¨ntgenaufnahme des Kopfes zur Darstel-
lung der Ventrikel durchgefu¨hrt. Bei Spiegel und Wycis erfolgte die Kontrastie-
rung der Ventrikel durch Einbringen von Luft (Pneumencephalographie). Diese
Methode wurde in der Folge durch Injektion von Ro¨ntgenkontrastmittel ersetzt
(Kontrastventrikulographie). Somit konnten die anteriore und die posteriore
Kommisur als Bezugspunkte des funktionellen Koordinatensystems visualisiert
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werden. Zur Festlegung der Zielpunktkoordinaten fand das Schema nach Guil-
lot Anwendung, das sich bei der Ventrikulographie zur Lokalisation subthala-
mischer Strukturen an der Ho¨he des Thalamus orientiert [12]. Mit der Weiter-
entwicklung der bildgebenden Verfahren, insbesondere der Kernspintomogra-
phie, wurde eine direkte Darstellung der individuellen Anatomie und damit
eine individuelle Zielpunktplanung mo¨glich. Es haben sich in den letzten Jah-
ren bezu¨glich der Visualisierung der Strukturen des Mittelhirns wie der Basal-
ganglien, insbesondere bezu¨glich des STN, erhebliche Verbesserungen ergeben
[107, 114, 104]. Zwischenzeitlich erfolgte die Integration beider Methoden, al-
so der Kontrastventrikulographie und der Kernspintomographie um 1995 [66].
Inzwischen kann auf die invasive Diagnostik der Ventrikulographie, die nicht
komplikationslos oder nebenwirkungsfrei ist, verzichtet werden. Seit 2004 wur-
den z.B. am Universita¨tsklinikum Marburg, jetzt Gießen/ Marburg, stereotak-
tische Operationen allein mittels MRT durch Einsatz spezifischer Planungssoft-
ware4 durchgefu¨hrt.




5.1. Aktuelle Forschung und Entwicklungen auf dem Gebiet
der Basalganglienchirurgie
Bezu¨glich der THS, die den Großteil der Basalganglienchirurgie ausmacht, wird
insbesondere an weiteren Indikationen und wirksamen Zielpunkten gearbei-
tet (z.B. zur Behandlung von Epilepsie, Suchterkrankungen etc.). Auch fu¨r die
Therapie des M. Parkinson stellt sich weiterhin die Frage nach dem effektivsten
und nebenwirkungsa¨rmsten Zielpunkt. Hierbei steht die subthalamische Regi-
on, insbesondere die an den STN angrenzenden Gebiete, wie die Zone incerta
und die Forel Felder, aber auch der Vergleich mit anderen Zielgebieten, wie
dem Globus pallidus, im Fokus. Hierbei ist besonders eine Steigerung der Ex-
aktheit der pra¨operativen Operatiosplanung essenziell. Durch Fortschritte auf
dem Gebiet der kernspintomographischen Darstellung der Zielregion wurden
und werden bessere Vorraussetzungen fu¨r die exakte Zielpunktplanung und
die Mo¨glichkeit der postoperativen bildgebenden Kontolle erreicht. Letztere ist
durch Metallartefakte bei liegenden Elektroden ungenau. Bezu¨glich der Genau-
igkeit der Zielpunktplanung hatten sich bei der Verwendung der Atlaskoordi-
naten Ungenauigkeiten durch die Bestimmung an post mortem fixierten Ge-
hirnen gezeigt. Durch Ventrikulographie ergeben sich Vera¨nderungen der rea-
len anatomischen Verha¨ltnisse nach Ventrikelpunktion und Liquoraustritt. Die-
ser fu¨hrt, auch bei Schonung der Ventrikel, zu intraoperativen Abweichungen
des pra¨operativ bestimmten Zielpunktes. Eine Berechnung der zu erwartenden
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Verschiebungen ist bislang nicht mo¨glich. Die durch die Operation mo¨glichen
Nebenwirkungen, z.B. auch durch die Wahl des Zugangsweges, mu¨ssen in kon-
trollierten Studien verglichen werden.
Ebenso ist die Erforschung der Wirkung chronischer elektrischer Stimulation
auf zellula¨rer Ebene von großem Interesse. Insbesondere Erkenntnisse u¨ber
mo¨gliche neuroprotektive und neuromodulierende Mechanismen wu¨rden zu
einem besseren Versta¨ndnis der Therapieeffekte fu¨hren. Es haben sich bei Stu-
dien am Tiermodell Hinweise auf eine Neuroprotektion durch Stimulation im
STN ergeben [21]. Auch Langzeiteffekte und Verla¨uf der parkinsonschen Er-
krankung nach THS sowie die Frage nach dem individuell besten Operations-
zeitpunkt ko¨nnten dadurch besser verstanden werden. Hinsichtlich der STN-
Stimulation sind Effekt außer auf motorische, auch auf limbische oder kortika-
le Regelkreise wahrscheinlich und mu¨ssen na¨her untersucht werden. Zusa¨tzlich
erbringen Fortschritte bezu¨glich der Materialkunde und Stimulator-Technologie
immer kleinere Stimulatoren sowie eine bessere Haltbarkeit und Gewebever-
tra¨glichkeit der Produkte.
5.2. Fragestellung der vorliegenden Arbeit
Die vorliegende Arbeit soll eine systematische Analyse der in den Jahren 2003
bis 2006 angefallenen Daten zur tiefen Hirnstimulation an der Neurochirur-
gischen Klinik des Universita¨tsklinikums Gießen-Marburg, Standort Marburg,
liefern. Hierbei stellt sich einerseits die Frage nach der besten Operationspla-
nung bzw. Implantationstechnik der Elektroden, andererseits sollen auch die
Ergebnisse der Operation u¨berpru¨ft werden.
Die Operationsplanung erfolgt nur noch mithilfe kernspin- und computertomo-
graphischer Bildgebung und nicht mehr mit Ventrikulographie. Somit kann der
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Nucleus subthalamicus als Zielpunkt individuell direkt visualisiert werden. Es
stellt sich die Frage, welche Abweichung sich im Vergleich zu den standardisier-
ten Atlaskoordinaten, die bei der Ventrikulographie noch verwendet wurden,
ergeben. Zu pru¨fen ist in diesem Zusammenhang, ob fu¨r die computergestu¨tzte
Planung noch eine Relevanz der Atlaskoordinaten besteht, also ob diese als Ori-
entierungshilfe oder Kontrolle weiterhin sinnvoll erscheinen. Bei der Beurtei-
lung der Genauigkeit der Zielpunktplanung ist es entscheidend, ob mit dem ge-
planten Zielpunkt intraoperativ der Nucleus subthalamicus direkt aufgefunden
wird. Ein Kriterium fu¨r eine erfolgreiche Planung ist somit, ob bei der Mikroa-
bleitung der elektrischen Potentiale der subkortikalen Neurone ein charakteris-
tisches STN-Signal abgeleitet werden kann. Da aufgrund verschiedener Fakto-
ren eine abweichungsfreie Planung schwer mo¨glich ist, wird in vielen Zentren
ein Elektrodenvorschub von fu¨nf Elektroden gewa¨hlt, um einen gro¨ßeren ana-
tomischen Bereich mittels Ableitung abzudecken. In Marburg wird hingegen
prima¨r mittels einer zentralen Elektrode ein STN-Signal aufgesucht. Auf diese
Weise wird nur ein kleinerer Bereich von Hirngewebe und angrenzender Struk-
turen affiziert. Unter anderem soll in der vorliegenden Arbeit eine Analyse der
Effektivita¨t der Nutzung nur eines Elektrodenvorschubes erfolgen. Erst durch
die Teststimulation kann dann aber eine Aussage zur Effektivita¨t der Stimulati-
on auf die Parkinson-Symptome gewonnen werden. Wichtig ist es zu pru¨fen, ob
die beste Symptomkontrolle tatsa¨chlich durch Stimulation innerhalb des Areals
erreicht wird, in dem ein STN-Signal abgeleitet wurde, oder ob auch angren-
zende Regionen positive Effekte hervorrufen ko¨nnen. Die Lage der vierpoligen
Stimulationselektrode im Verha¨ltnis zur anatomischen Ausdehnung des STN
ist mo¨glicherweise von Bedeutung. Diesbezu¨glich erscheint der Winkel der Zu-
gangstrajektorie relevant. Auch fu¨r das Auftreten von Nebenwirkungen der
Stimulation und unerwu¨nschten postoperativen Komplikationen darf ein Zu-
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sammenhang mit dem Zugangsweg vermutet werden. Der Operationserfolg
definiert sich also nicht nur durch eine mo¨glichst umfassende Symptomunter-
dru¨ckung, sondern ebenso durch eine Minimierung unerwu¨nschter Nebenwir-
kungen.
5.3. Untersuchungshypothesen
Auf der Basis des operativen Vorgehens zwischen 2003 und 2006 an der Klinik
fu¨r Neurochirurgie in Marburg sowie der dabei dokumentierten Daten sollen
folgende Fragestellungen u¨berpru¨ft werden:
1. Da die Koordinatenbestimmung des Zielpunktes nur mittels kernspinto-
moraphischer Bildgebung erfolgt, soll die Abweichung von den fru¨her
standardma¨ßig verwendeten Atlaskoordinaten analysiert werden:
Die Lokalisation des Nucleus subthalamicus mit den Atlaskoordinaten (x: 12 bzw.
-12, y:- 2, z: -4) weicht in jeder Dimension signifikant von den gemittelten Ziel-
koordinaten in diesem Patientenkollektiv ab, die anhand der MRT-Bildgebung
(T2-Wichtung) angepasst wurden.
2. Es wurde zuna¨chst nur eine Elektrode zur Ableitung im zentralen Trajekt
verwendet. Die Effektivita¨t dieser Methode soll u¨berpru¨ft werden, da an
anderen Zentren fu¨nf parallele Ableitungen durchgefu¨hrt werden:
Die pra¨operative kernspintomographische Zielpunktplanung ist anatomisch so
akkurat, dass mittels intraoperativer Mikroableitung der zentralen Elektrode der
STN elektrophysiologisch aufgefunden werden kann. Ein Wechsel der Trajektorie




3. Bezu¨glich der durch die Operation erzielten Ergebnisse soll untersucht
werden, ob die erwarteten positiven Effekte nur bei Stimulation im Ablei-
tungsgebiet des STN erreicht werden oder auch Grenzregionen mit ein-
schließen:
Ein positiver klinischer Effekt auf die Symptome Rigor, Tremor und Akinese durch
Stimulation ist nicht auf das Areal beschra¨nkt, in dem ein charakteristisches
STN-Signal abgeleitet werden konnte (z.B. Zona incerta)
4. Die Wahl des Zugangsweges ko¨nnte Effekte auf den Ableitungserfolg,
aber auch auf eventuell auftretende Nebenwirkungen haben. Diesbezu¨g-
lich werden die Trajektorienwinkel na¨her betrachtet:
Die Winkel der Trajektorie nach anterior und lateral haben Einfluss auf den Ab-
schnitt des STN, der durch die Stimulation abgedeckt wird, und somit auf das
Ergebnis der Operation.
5. Falls sich ein Einfluss des Trajektorienwinkels auf das Operationsergeb-
nis ergeben sollte, wa¨re eine Orientierungshilfe anhand a¨ußerer Scha¨del-
strukturen nu¨tzlich. Da aber große interindividuelle Unterschiede dieser
anatomischen Landmarken bestehen, ist die Verla¨sslichkeit einer solchen
Vorgehensweise zu pru¨fen:
Es besteht eine Beziehung zwischen den Trajektorienwinkeln und anatomischen
Orientierungspunkten, wie z.B. der Kranznaht oder der Lateralita¨t des Trajekto-





6. Planung und Ablauf der Operation
Um die Erhebung und Analyse der Daten der untersuchten Stichprobe nach-
vollziehen zu ko¨nnen, ist zuna¨chst die Darstellung der Operationsplanung und
des operativen Vorgehens bei den stereotaktischen Eingriffen bei Parkinson-
Patienten am Klinikum Marburg erforderlich.
6.1. Patientenselektion
Im Vorfeld der Operation durchlaufen die Patienten, die eine THS anstreben,
verschiedene Testungen zur Pru¨fung der Indikation zur Operation bzw. mo¨g-
licher Kontraindikationen.
6.1.1. L-Dopa-Testung
Die fu¨r die Operationsentscheidung ausschlaggebende Durchfu¨hrung des L-
Dopa-Tests [23] sollte standardisiert vorgenommen werden und richtet sich nach
dem CAPSIT-Protokoll (Core assessment program for surgical interventional thera-
pies in Parkinson’s disease) [28]. Vor der Testung mu¨ssen alle Parkinson-Medika-
mente abgesetzt werden. Wa¨hrend die Halbwertszeit (HWZ) von L-Dopa-
Pra¨paraten relativ kurz ist (ca. 1,5 Stunden) [59], mu¨ssen Dopamin-Agonisten
wesentlich fru¨her abgesetzt werden. Folgendes Regime ist u¨blich:
Absetzen von L-Dopa am Vorabend der Testung ab 19 Uhr. Agonisten mit einer
HWZ gro¨ßer 12 Stunden werden fu¨r den kompletten Tag vor der Testung aus-
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gelassen; eine Ausnahme bildet der Wirkstoff Cabergolin, der mit einer HWZ
von 65 Stunden schon drei bis vier Tage zuvor abgesetzt werden muss. Am Mor-
gen der Durchfu¨hrung des L-Dopa-Tests sollte ein stabiler Off-Zustand gegeben
sein, der mit dem UPDRS-III getestet wird. Der Patient muss vor der Untersu-
chung nu¨chtern bleiben, damit eine mo¨glichst gute Resorption gewa¨hrleistet
werden kann. Er bekommt dann, angepasst an seine normale Tagesstart-Dosis,
entsprechend eine 2,5-fache Dosierung von L-Dopa (meist 250 mg L-Dopa ge-
lo¨st). Nach 15 bis 60 Minuten sollte der On-Zustand eintreten, der wiederum
mit dem UPDRS-III evaluiert wird. Tritt kein definitiver On-Zustand ein, kann
alternativ auch Apomorphin subkutan appliziert werden (Apomorphin-Test).
Auch die Nebenwirkungen wie z.B. Dyskinesien ko¨nnen wa¨hrend des Tests
beobachtet werden. Es ist von Vorteil, wenn der L-Dopa-Test vom selben Un-
tersucher durchgefu¨hrt wird, der die intraoperative Evaluation der Stimulation
vornehmen wird, damit dieser die individuelle Auspra¨gung der Symptome in
Referenz zu den On- und Off- Zusta¨nden des Patienten einscha¨tzen kann. Tritt
unter hohen Dosen von L-Dopa nach Medikamentenabstinenz eine deutliche,
d.h. 50%ige Besserung der motorischen Symptome auf, ist dies auch unter Sti-
mulation nach der Operation zu erwarten.
6.1.2. Kognitive und psychiatrische Testung
Von großer Bedeutung ist die neuropsychologische Testung der Patienten, da
sich eindeutige Ausschlusskriterien, wie z. B. Hinweise auf einen demenziel-
len Prozess oder eine psychiatrische Erkrankung, ergeben ko¨nnen. Es erfolgen
pra¨operativ die im Folgenden genannten Testungen. Zum Ausschluss einer de-
menziellen Erkrankung werden der Mini-Mental-Status-Test (MMST) [36], der
DemTect [54] und der Uhrentest [79] durchgefu¨hrt. Bei unauffa¨lligem Demenz-
Screening wird der verbale Lern- und Merkfa¨higkeits-Test (VLMT) [49] einge-
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setzt. Mit der Rey Figur [74] werden die ra¨umlich-konstruktiven Fa¨higkeiten
und mit dem Mosaik-Test aus dem Wechsler-Intelligenztest (WIE) [7] werden
die ra¨umlich-visuellen Fa¨higkeiten beurteilt. Exekutivfunktionen werden mit
dem ”Turm von Hanoi“ [57] eingescha¨tzt. Depressionen, die auch in den On-
Phasen anhalten, mu¨ssen ebenso untersucht werden, wozu z.B. die ”Self-rating-
depression-scale“ (SDS) nach Zung [127] herangezogen werden kann. Bei den
meisten Patienten des fu¨r die vorliegende Arbeit herangezogenen Kollektivs
wurde noch das Beck Depressions Inventar (BDI) [9] verwendet, das sich aller-
dings bei Parkinson-Patienten nicht bewa¨hrt hat [95]. Konnten eine Demenz,
eine frontal-exekutive Sto¨rung, eine nicht dopaminergika-induzierte paranoi-
de oder halluzinatorische Psychose, eine Depression und eine Perso¨nlichkeits-
sto¨rung ausgeschlossen werden, liegen aus neuropsychologisch-psychiatrischer
Sicht keine Einwa¨nde gegen den Operationswunsch des Patienten vor [96].
6.1.3. Pru¨fung von weiteren Ausschlusskriterien
Als Ausschlusskriterien gelten weiterhin schwerwiegende Komorbidita¨ten wie
relevante internistische Begleiterkrankungen, die sich auch auf die weitere Le-
benserwartung auswirken oder das Operationsrisiko unkalkulierbar machen
ko¨nnen. Hierzu geho¨ren eine erho¨hte Blutungsneigung sowie eine erho¨hte In-
fektanfa¨lligkeit, z. B. durch eine immunsuppressive Therapie. Im Vorfeld der
Operation muss mittels eines kraniellen MRT eine ausgepra¨gte Hirnatrophie
oder eine schwere Leukenzephalopathie ausgeschlossen werden. Weitere Krite-
rien sind ein biologisches Alter unter 75 Jahren und eine Krankheitsdauer von
mindestens fu¨nf Jahren.
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6.2. Operationsplanung
Am Vortag der Operation wird ein MRT in 1mm Schichtdicke und T1- sowie
T2-Wichtung durchgefu¨hrt. Anhand dieser Bildgebung ko¨nnen schon am Vor-
tag der Zielpunkt sowie gu¨nstige Zugangswege (Trajektorien) geplant werden.
Am Operationstag selbst wird der stereotaktische Ring am Kopf des Patienten
angebracht. In Marburg kommt der Riechert-Mundinger-Rahmen R©1 zur An-
wendung (Abb. 6.1). Er wird unter Lokalana¨sthesie mit vier Schrauben frontal
Abbildung 6.1.: Riechert-Mundinger-Rahmen R©
und occipital in der Kalotte unverschieblich verankert. Dabei ist unter Orien-
tierung an der Nasenwurzel auf eine mo¨glichst orthogonale Position zu achten,
um einer Verkippung der folgenden CT-Aufnahmen zur Referenzlinie zwischen
anteriorer und posteriorer Kommissur entgegenzuwirken. Mit Rahmen erfolgt
eine kranielle computertomographische Bildgebung mit Kontrastmittel unter
1Riechert-Mundinger R©, Inomed, Stryker-Leibinger, Freiburg, Deutschland
61
6. Planung und Ablauf der Operation
Registrierung von am Ring angebrachten Fiducial-Marker-Platten2 (Abb. 6.2).
Diese sind no¨tig, um ein rahmenabha¨ngiges Koordinatensystem zu erstellen,
in welchem die stereotaktischen Koordinaten festgelegt sind. Es kann bei nicht
regelgerechtem Sitz der Fiducials zu Ungenauigkeiten kommen, denen durch
eine symmetrische und parallele Ausrichtung der Marker-Platten entgegenge-
wirkt werden kann.
Abbildung 6.2.: Montierter stereotaktischer Ring mit Fiducial-Marker-Platten
6.2.1. Die Operationsplanung am Computer
Zur Operationsplanung kommt die Stealth-Station-Einheit R© von Medtronic3
mit den Software-Programmen FrameLink R©4 und spa¨ter FrameLink R©54 zum
Einsatz.
2Fiducials sind ro¨ntgendichte Markierungen, die zur Bildregistrierung bei Bildfusion oder na-
vigierten Operationen erforderlich sind.
3Stealth Station R©, Treatment Guidance System, Medtronic Surgical Navigation Technologies
2001, Louisville, USA
4FrameLink R©TM -Software und Stealth Merge R©TM-Application, Medtronic, Louisville, USA
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Fusion
Der erste vorbereitende Schritt an der Stealth-Station R© ist die Fusion der Bild-
daten des Patienten. Das CT wird als Registrierungsserie geladen. Da das CT be-
reits mit stereotaktischem Rahmen am Kopf des Patienten aufgenommen wur-
de, kann das Programm die Fiducial-Marker-Platten des RM-Fischer-Rahmens R©
erkennen und diese auch als Rahmen fu¨r die stereotaktische Planung registrie-
ren. Durch die Verwendung von Kontrastmittel sind computertomographisch
besonders gut die Gefa¨ße, aber auch kno¨cherne Strukturen erkennbar. Mit dem
CT wird sowohl ein MRT in T1-Wichtung fu¨r die Erkennung von Weichteil-
strukturen als auch ein MRT in T2-Wichtung zur Darstellung des STN und des
Nucleus ruber fusioniert. Dies kann entweder durch eine vom Computer er-
stellte Fusion, ein sogenanntes Automerge, oder in Form einer manuellen Fu-
sion (Pointmerge) erfolgen. Bei der Durchfu¨hrung eines Pointmerge werden in
den zwei zu fusionierenden Bildern identische Strukturen markiert und so min-
destens vier Punkte in unterschiedlichen Ebenen definiert. Auf der Ebene des
spa¨teren Zielpunktes, im subthalamischen Bereich, muss auf eine besonders ex-
akte Fusion geachtet werden (Abb. 6.3).
Bevor die Fusion verifiziert wird, sollten die Bilder zur optimalen Auflo¨sung
Helligkeit (level) und Kontrast (width) eingestellt werden. Um ein standardi-
sierbares Vorgehen zu ermo¨glichen, wird, ausgehend von der niedrigsten Ein-
stellung, zuerst die Helligkeit so weit erho¨ht, dass sich 50% weiße und 50%
schwarze Bildpunkte erkennen lassen. Anschließend wird der Kontrast bis zur
optimalen Darstellung der Strukturen und U¨berga¨nge erho¨ht. Dies ist auch
fu¨r die spa¨teren Messungen wichtig, da nur so die Ventrikelgrenzen und die
U¨berga¨nge der Hirnha¨ute reproduzierbar gemessen werden ko¨nnen.
Die Fusion wird durch ein virtuelles U¨berlagern von CT und MRT u¨berpru¨ft.
Dabei mu¨ssen sich die Grenzen des kno¨chernen Scha¨dels, aber auch Gefa¨ße so-
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Abbildung 6.3.: Durchfu¨hrung eines Pointmerge
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wie Sulci und Gyri entsprechen. Auch die Falx bietet eine gute Kontrollstruktur.
Der Computer erstellt in der Folge ein 3D Modell des Scha¨dels (Abb. 6.4).
Abbildung 6.4.: 3D-Modell links ohne und rechts mit Fiducials
Rahmenerkennung fu¨r das stereotaktische Koordinatensystem
Je nach Bauart des stereotaktsichen Rahmens wird die Rahmenerkennung (Fra-
me Detect) eingestellt (RM Fischer R©, ZD Fischer R©, Frameless, Leksell R©, CRW R©,
BRW R©). Die Erfassung des Rahmens unterscheidet sich in den Versionen 4 und
5 des FrameLink R©-Programms. Wa¨hrend FrameLink R©5 den RM-Fischer R©-
Rahmen mit Orientierung an der hinteren Fiducial-Platte automatisch regis-
triert, um die stereotaktischen Koordinaten zu berechnen, mu¨ssen im Frame-
Link R©4 die jeweils drei Fiducials an den lateralen und der posterioren Marker-
Platte manuell registriert werden. Je weiter die posteriore Platte aus der ho-
rizontalen Ebene abweicht, umso gro¨ßer wird der Volumenfehler. Dies gilt es
schon bei der Erstellung der CT-Bilder zu verhindern, indem die Platten mo¨g-
lichst parallel zueinander und senkrecht zum Rahmen angebracht werden.
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Das funktionelle Koordinatensystem
Das interne Koordinatensystem, an dem sich die funktionellen Koordinaten ori-
entieren, basiert auf der AC-PC-Linie. Die anteriore und die posteriore Kom-
missur werden als anatomische Orientierungspunkte registriert. Die anteriore
Kommissur wird in axialer Ansicht des MRT T1 am Vorderrand des 3. Ventri-
kels sichtbar. Die Lokalisation kann im Sagittalschnitt u¨berpru¨ft werden. Die
posteriore Kommissur befindet sich am Hinterrand des 3. Ventrikels, oberhalb
des Eingangs zum Aqua¨dukt und wird zuerst im sagittalen, dann im axialen
MRT T1 definiert. Als Mittellinienpunkte dienen das Aqua¨dukt in axialer bzw.
sagittaler Aufsicht und ein Punkt auf dem unteren Drittel der in coronarer Ebe-
ne sichtbaren Falx cerebri (Abb. 6.5).
Die Wahl der Mittellinienpunkte spielt eine wichtige Rolle bei der Ausrichtung
des Koordinatensystems. Je nach Ho¨he der auf der Falx definierten Mitte rich-
tet der Computer die Gehirnmitte aus, was eine Korrektur der gesamten Achse
des Scha¨dels bewirken kann. Dies kann zu Ungenauigkeiten kleinerer Einhei-
ten fu¨hren. Da die thalamische und die subthalamische Ebene die Regionen von
Interesse darstellen, ist eine mo¨glichst auf diesen Bereich angepasste Mittellini-
enbestimmung empfehlenswert. Dazu dienen z.B. das untere Drittel der Falx
cerebri oder das Septum interventriculare sowie insbesondere das Aqua¨dukt.
Planung
Im T2-gewichteten MRT wird in axialer Schichtung der Nucleus ruber einge-
stellt. Der Zielpunkt wird manuell am anterioren Rand des Nuclus ruber in der
Ebene seiner gro¨ßten Ausdehnung ausgewa¨hlt. In dieser Ebene lassen sich die
Grenzen des STN selbst nicht sicher abgrenzen. In coronarer Ebene ist auch die
Substantia nigra als hypointense Struktur erkennbar und liegt, wie der STN, la-
teral des Nucleus ruber. Der STN ist etwas dorsal, lateral der Substantia nigra
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Abbildung 6.5.: Erstellen des internen Koordinatensystems anhand der anterio-
ren und der posterioren Kommissur
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lokalisiert. Diese Zusammenha¨nge wurden von Bejjani et al. (2000) beschrieben
und als Standard bei der Planung etabliert [11].
Der vom Computer berechnete, auf Standardkoordinaten aus Atlasdaten ba-
sierende Beispielzielpunkt kann auf diesen Bereich projiziert werden. Zumeist
weicht der Beispielzielpunkt vom visuell definierten Zielpunkt ab (Abb. 6.6).
Seine Position kann manuell der oben beschriebenen Lage des STN angepasst
werden, wodurch die sich die endgu¨ltigen Zielpunktkoordinaten ergeben (Abb.
6.7). Aus den funktionellen Koordinaten errechnet der Computer anhand des
Rahmen-Koordinaten-Systems die stereotaktischen Zielpunktkoordinaten. Die-
se werden dann wa¨hrend der Operation am Rahmen eingestellt.
Abbildung 6.6.: Abweichung des Beispielzielpunktes (rot) vom tatsa¨chlichen
Zielpunkt (violett) links
Der Zugangsweg, die Trajektorie, wird im Anschluss an die Zielpunktfin-
dung vorgeplant. Der Eintritt des Trajekts in den Scha¨del sollte sich anterior zur
Kranznaht befinden, um motorische Areale der zentralen und pra¨zentralen Re-
gion zu schonen. Der Zugang durch den Cortex wird auf einem Gyrus liegend
gewa¨hlt, die Beru¨hrung mit Sulci ist zu vermeiden, da hier eine vergleichsweise
ho¨here Neuronendichte vorliegt. Zur Minimierung von intraoperativen Verzer-
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Abbildung 6.7.: Bestimmung des Zielpunkts im T2-gewichteten MRT
rungen der urspru¨nglichen Planung durch den ”Brain-shift“
5 sollte unbedingt
ein Eintritt der Trajektorie in den Seitenventrikel vermeiden werden [126, 52].
Bei der Planung ist also auf einen ausreichenden Abstand zum Ventrikelsys-
tem zu achten. Das Blutungsrisiko wird durch die konsequente Schonung der
im CT und MRT sichtbaren Gefa¨ße auf der gesamten La¨nge der Trajektorie,
insbesondre aber subthalamischer Gefa¨ße, minimiert. Der Computer bietet die
Mo¨glichkeit, im ”Probe-eye-Modus“ den Weg durch die Hirnsubstanz in Auf-
sicht auf und entlang der Trajektorie zu verfolgen.
6.3. Ablauf der Operation
Mit einem Zielpunktsimulator ko¨nnen im Operationssaal alle Einstellungen,
die zuvor berechnet wurden, zuna¨chst u¨berpru¨ft werden. Es werden der Ho¨hen-
winkel, der Seitenwinkel, die Nadeltiefe, die Lateralita¨t und die Vertikalita¨t der
5
”Brain-shift“ bezeichnet die anatomischen Vera¨nderungen intraoperativ durch Liquoraustritt
insbesondere nach Implantation der ersten Elektrode.
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Nadel am Mikroelektrodenvorschub, dem sogenannten Microdrive R©6 einge-
stellt, das am Zielbu¨gel angebracht ist (Abb. 6.8). Der Zielpunkt wird innerhalb
eines Duplikats des stereotaktischen Rings anhand einer Metallspitze simuliert.
Durch das Vorschieben einer Elektrode wird u¨berpru¨ft, ob diese den Zielpunkt
exakt trifft, ob also alle Parameter am Microdrive R© richtig eingestellt sind. Der
Abbildung 6.8.: Zielpunktsimulator zur intraoperativen Simulation des
Elektrodenvorschubes
Zielbu¨gel kann dann auf den Grundring am Patienten u¨bertragen werden, der
wa¨hrend des gesamten Eingriffes wach bleibt.
Beginnend mit der rechten Seite, wird nach Kopfrasur und Hautdesinfektion
sowie nach steriler Abdeckung die Lage der Bohrlochtrepanation auf der Haut
markiert. Der Hautschnitt erfolgt nach lokaler Ana¨sthesie halbkreisfo¨rmig. Dann
wird die Bohrlochtrepanation der Kalotte mit ca. 2 cm Durchmesser vorgenom-
men. Gegebenenfalls folgt eine Blutstillung durch Koagulation, danach wird ei-
6Das manuelle Microdrive R©-System, Medtronic, USA, unterstu¨tzt sowohl den Vorschub von
einer zentralen als auch von maximal fu¨nf parallelen Elektroden.
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ne kreuzfo¨rmige Inzision der Dura mater vorgenommen. Eine Bohrlochhu¨lse7
wird in das Bohrloch eingesetzt, und u¨ber den zentralen Kanal des Mikroelek-
tordenvorschubes wird eine Elektrode8 zur Mikroableitung bis 10 mm vor den
Zielpunkt manuell vorgeschoben (Abb. 6.9).
Abbildung 6.9.: Bohrlochtrepanation und Elektrodenvorschub durch die
Operateure
6.3.1. Ableitung
Die Ableitung erfolgt mittels Mikroelektrode, einer platinbeschichteten Wolf-
ram-Elektrode zur Messung neuronaler Spontanaktivita¨t in vivo. Diese wird ab
10 mm vor dem Zielpunkt in 0,5-Millimeter-Schritten vorgeschoben, und es er-
folgt jeweils eine Ableitung von elektrischen Potentialen und der Hintergrund-
aktivita¨t der umgebenden Neurone. Zur Durchfu¨hrung der Mikroelektroden-
7Bohrlochhu¨lse und Kappe von Medtronic R© Inc., Minneapolis, USA.
8Microelectrode, Metronic R© Inc., Minneapolis, USA.
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ableitungen findet das Leadpoint R©-System von Medtronic9 Verwendung (Abb.
6.10).
Abbildung 6.10.: Leadpoint R©, Medtronic, zur intraoperativen Mikroableitung
und Teststimulation
Die Ableitung wird visuell und auditorisch beurteilt. Dabei wird auf Signa-
le des STN geachtet (Abb. 6.11). Charakteristisch ist ein Ansteigen der Hin-
tergrundaktivita¨t sowie das Auftreten von hochfrequenten, hochamplitudigen
Einzelspikes. In 10 mm Abstand vor dem STN ist ein thalamisches Ableitungssi-
9Leadpoint R©, Medtronic, Louisville, USA.
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gnal zu erwarten. Dieses kann aus Zellen des Nucleus reticularis mit oder ohne
gebu¨ndelter, irregula¨rer neuronaler Entladung (RT-Bursting-/RT-Non-Bursting-
Cells) mit mittlerer (28 Hz) bis langsamer (15 Hz) Frequenz bestehen. Ein a¨hn-
liches Muster ko¨nnen auch die Neurone der Zona incerta aufweisen, die unter-
halb des Thalamus passiert wird. Nach der Passage des Abschnittes des STN
wird bei tiefer Ableitung die darunter gelegene Substantia nigra erreicht. Die-
se kann sich in folgendem Ableitungssignal darstellen: im Gegensatz zum STN
vermindertes Hintergrundrauschen mit regelma¨ßigeren, hochfrequenten (60-90
Hz) Entladungen [59].
Abbildung 6.11.: Charakteristisches Ableitungssignal eines STN
Abb. mit freundlicher Genehmigung von Medtronic R©
Falls kein STN-Signal gefunden wurde bzw. das Ende des Signals noch nicht
erreicht ist, kann an der Stealth Station R© mit der ”Look-ahead“-Funktion ent-
schieden werden, ob die Elektrode 1–2 mm u¨ber den Zielpunkt hinaus vorge-
schoben werden kann. Dabei muss erneut auf unter dem STN liegende Gefa¨ße
geachtet werden. Gegebenenfalls kann die Elektrode parallel zum zentralen
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Trajekt erneut anterior, posterior, lateral oder medial eingefu¨hrt werden. Hierfu¨r
sieht der Mikroelektrodenvorschub fu¨nf Fu¨hrungskana¨le vor (Abb. 6.12).
Abbildung 6.12.: Mikroelektrodenvorschub, schematische Darstellung,
Microdrive R©, Medtronic
6.3.2. Teststimulation
Ab der Entfernung vom Zielpunkt, ab er der STN elektrophysiologisch bestimmt
werden konnte, erfolgen im Anschluss Teststimulationen. Es findet in zwei bis
drei Positionen eine elektrische Stimulation mit 1-4 mA statt 10. Vom anwe-
senden Neurologen wird zuerst ohne Stimulation eine Baseline der Sympto-
me Rigor, Tremor und Akinese eingestuft (Abb. 6.13). Es ist hierfu¨r wichtig,
dass der Patient sich in einem medikamento¨sen Off-Zustand befindet, um eine
deutliche Symptomatik vorzufinden. Die Teststimulation erfolgt bei einer Fre-
quenz von 130 Hz und einer Pulsweite von 0,06 mSec mit einer Stimulations-
amplitude von 1 mA bis zumeist 4 mA. Es werden anhand von Testungen aus
10In Abb.A.3 und A.4 im Anhang zeigen Beispiele der intraoperativen Dokumentation der Fest-
legung der Teststimulationspunkte.
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dem motorischen Teil der UPDRS Verbesserungen der einzelnen Symptome in
25-Prozent-Schritten erfasst. Dies erfolgt an mehreren Stimulationspunkten bei
ansteigender Stimulationsamplitude. Das Ausmaß des Ruhetremors wird be-
stimmt, auch der Aktions- und Haltetremor kann, z. B. durch das Hochhalten
und Zum-Mund-Fu¨hren eines mit Wasser gefu¨llten Fla¨schchens, beurteilt wer-
den. Der Grad der Rigidita¨t wird durch passive Bewegung des Handgelenks
eingscha¨tzt. Als Maß fu¨r die Akinese kann das sogenannte Fingertapping (Auf-
einanderklopfen der Finger) oder das rasche O¨ffnen und Schließen der Faust
dienen. Bei ho¨heren Stromsta¨rken ko¨nnen unter Umsta¨nden Nebenwirkungen
wie Blickdeviationen und Dyskinesien im Mundbereich, unwillku¨rliche Bewe-
gungen der Extremita¨ten sowie U¨belkeit beim Patienten auftreten. Dementspre-
chend muss dann der Stimulationsort kann angepasst werden11. Auch wird die
Sprache auf Versta¨ndlichkeit und Artikulation sowie auf die Lautsta¨rke hin ge-
pru¨ft. U¨ber die anatomischen Verha¨ltnisse in Bezug auf die durch Stimulation
ausgelo¨sten Nebenwirkungen gibt eine Schemazeichnung nach Volkmann Auf-
schluss (Abb. 6.14) [113].
Ana¨sthesiologische Versorgung perioperativ
Eine Teststimulation ist am aussagekra¨ftigsten, wenn sie am wachen Patienten
erfolgen kann. Sollte wa¨hrend des Eingriffs eine Sedierung erforderlich sein,
muss darauf geachtet werden, dass hinsichtlich der Mikroelektrodenableitung
ein mo¨glichst geringer Einfluss des Medikamentes auf die neuronale Spontan-
aktivita¨t besteht. Die Effekte der Analgosedierung oder der Narkose auf die
Feuerraten der Neurone unterschiedlicher Kerngebiete der Basalganglien ist
noch nicht umfassend gekla¨rt. Den sta¨rksten Einfluss haben hier jedoch Ben-
zodiazepine. Propofol, die am ha¨ufigsten zum Einsatz kommende Substanz,
11Die Abb. eines exemplarischen Stimulationsprotokolls findet sich im Anhang A.1 und A.2.
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Abbildung 6.13.: Intraoperative Evaluation von Symptomunterdru¨ckung
und Nebenwirkungen bei der Teststimulation durch die
Neurologin
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Abbildung 6.14.: Volkmann-Schema der anatomischen Zuordnung von Neben-
wirkungen bei Teststimulation [113] (Abb. mit freundlicher Geneh-
migung des Georg Thieme Verlags)
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scheint durch gabaerge Inhibition einen gewissen Einfluss auf die Entladungs-
frequenzen besonders des Globus pallidus internus, weniger auf die des STN
zu haben [112]. Kurz wirksame Sedativa sind lang wirksamen vorzuziehen.
Es sollte kein Einfluss auf die Symptomatik wie Rigor oder Tremor bestehen,
wie er bei Remifentanyl zu beobachten ist. Weiterhin liegt die perioperative
U¨berwachung des kardiovaskula¨ren Zustands sowie der respiratorischen Si-
tuation in der Hand des Ana¨sthesisten.
6.3.3. Endgu¨ltige Elektrodenplatzierung
Anschließend erfolgt die Festlegung der Tiefe der Spitze der endgu¨ltigen Elek-
trode12 fu¨r die chronische Stimulation. Diese kann den Bereich mit den bes-
ten Stimulationsergebnissen abdecken13, da sie an ihrem Ende vier Pole besitzt
(Abb. 6.15). Die Spitze der Elektrode hat eine La¨nge von 1,5 mm, dann beginnt
der erste Elektrodenpol, der sich u¨ber 1,5 mm erstreckt. Im Abstand von 0,5
mm folgt der zweite, 1,5 mm messende Pol und so weiter. Die Pole sind in
Absta¨nden von 1,5 mm voneinander angebracht und ko¨nnen einzeln elektrisch
aktiviert werden. Hierduch kann postoperativ in einem Bereich von 7,5 mm sti-
muliert werden und eine individuelle Wahl des effektivsten Pols erfolgen.
Unter Roadmap-Kontrolle (siehe unten) wird die Elektrode im Fu¨hrungs-
kanal vorgeschoben und platziert. Am Bohrlochaustritt wird sie mit einer Med-
tronic R©-Kappe14 fixiert. Eine tempora¨re Elektrodenverla¨ngerung, die mittels
Hautspieß durch die Haut nach außen gezogen und mit einem Stich festgena¨ht
wird, wird nur noch selten genutzt. Diese bo¨te lediglich den Vorteil, einen exter-
nen Schrittmacher direkt postoperativ anschließen zu ko¨nnen. Es hat sich eher
bewa¨hrt, die Elektroden unter der Haut zu platzieren, um sie dann sofort oder
12DBS-Electrode, Modell 3389, Medtronic R© Inc., Minneapolis, USA.
13Die Dokumentation der Elektrodenposition ist im Anhang Abb. A.3 und Abb. A.4 abgebildet.
14Bohrlochhu¨lse und Kappe von Medtronic R© Inc., Minneapolis, USA.
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Abbildung 6.15.: Vierpolige Elektrodenspitze
Abb. mit freundlicher Genehmigung von Medtronic R©
zwei Tage postoperativ sekunda¨r mit dem endgu¨ltigen Stimulationsmodul zu
verbinden.
Zuletzt erfolgt no¨tigenfalls eine erneute Blutstillung und ein schichtweiser Wund-
verschluss. Dieselbe Prozedur wird in derselben Sitzung fu¨r die linke Seite wie-
derholt. Ein abschießendes Ro¨ntgenbild soll die endgu¨ltige Elektrodenlage do-
kumentieren und wird nach erneuter Desinfektion und steriler Pflasterverband-
anlage im Operationssaal erstellt. Eine routinema¨ßige CT-Kontrolle war bisher
in Marburg nicht vorgesehen.
Road-Mapping
Road-Mapping ist ein speziell in Marburg eingesetztes Subtraktions-Ro¨ntgen-
Verfahren zur Visualisierung des Fu¨hrungskanals und der endgu¨ltigen Positi-
on der Elektrodenspitze. Hierbei wird zuerst ein Ro¨ntgenbild mit positionierter
Teststimulationselektrode durchgefu¨hrt (Abb. 6.16), nach Entfernung der Test-
elektrode wird ein erneutes Ro¨ntgenbild angefertigt. Hierbei ist durch Subtrak-
tion der beiden Bilder der Durchtritt der Elektrode durch das Hirnparenchym
als weißer Kanal sichtbar. Wird nun die endgu¨ltige vierpolige Stimulationselek-
trode eingefu¨hrt, erkennt man die Elektrode ro¨ntgendicht im Fu¨hrungskanal
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und kann sie exakt bis zu dessen Ende unter Ro¨ntgenkontrolle vorschieben
(Abb. 6.17 und 6.18).
Abbildung 6.16.: Ro¨ntgenbild des Scha¨dels mit der Teststimulationselektrode
6.3.4. Postoperative Versorgung
Zur Sicherheit erfolgt die postoperative U¨berwachung des Patienten auf der In-
tensivstation fu¨r eine Nacht.
Entweder prima¨r bei der Elektroden-Implantations-Operation oder sekunda¨r
nach zwei bis drei Tagen erfolgt die Verlegung des Verla¨ngerungskabels un-
ter die Haut sowie die Implantation des endgu¨ltigen Schrittmachers15 auf der
Fascia pectoralis unter das Schlu¨sselbein in Vollnarkose. Inzwischen sind auch
wiederaufladbare Systeme mit sehr kleinen Schrittmachermodulen erha¨ltlich16.
15Kinetra-System R© fu¨r uni- und bilaterale Neurostimulation, Medtronic, Minneapolis, USA.
16Activa-System R© RC: Rechargeable Cell, Medtronic, Minneapolis, USA.
80
6. Planung und Ablauf der Operation
Abbildung 6.17.: Subtraktionsro¨ntgen nach Entfernung der
Teststimulationselektrode




Fu¨r die vorliegende Arbeit wurden Daten von insgesamt 52 Patienten erhoben,
die sich im Zeitraum vom 15.10.2003 bis zum 28.11.2006 in der Neurochirurgi-
schen Klinik des Universita¨tsklinikums Marburg, jetzt Gießen-Marburg, einer
tiefen Hirnstimulation unterzogen hatten. Die Operationsindikation war bei al-
len Patienten aufgrund eines medikamentenrefrakta¨ren langja¨hrigen M. Par-
kinson (G20) mit Dyskinesien und Wirkungsfluktuationen (G25.4) mit zumeist
L-Dopa-induzierten Halluzinosen (F6.0) gestellt worden. Der Stimulationsort
der Patienten mit dieser Indikation war der STN.
Die Auswahl der Patienten, die in dieser Arbeit beru¨cksichtigt werden konn-
ten, erfolgte anhand der verfu¨gbaren Daten. Die Daten wurden somit an ei-
ner anfallenden Stichprobe erhoben. Die meisten der unter dieser Indikation im
genannten Zeitraum operierten Patienten konnten in die Auswertung einge-
hen. Das Kollektiv setzt sich aus 33 Ma¨nnern und 18 Frauen zusammen, deren
Durchschnittsalter zum Operationszeitpunkt bei 61,12 Jahren (SD = 7,15) lag.
Der ju¨ngste Patient des Kollektivs war 45, der a¨lteste Patient, bei dem eine Ope-
ration noch durchgefu¨hrt werden konnte, war 78 Jahre alt. Die Patienten litten
zum Operationszeitpunkt zwischen sechs und 34 Jahren am M. Parkinson, wo-
bei der Mittelwert bei 16 Jahren liegt. Des Weiteren konnte die Planung einer 27-
ja¨hrigen Patientin ausgewertet werden, die ein fru¨hes Parkinson-Syndrom ent-
wickelt hatte. Da ein Ansprechen auf L-Dopa gegeben war, wurde die Indika-
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tion zur Elektrodenimplantation gestellt und die Operation entsprechend dem
Vorgehen beim idiopathischen Parkinson-Syndrom durchgefu¨hrt. Zum Opera-
tionszeitpunkt litt die Patientin seit 14 Jahren an der Parkinson-Symptomatik
und hatte sich in der Zeit vor der Operation akut bis hin zu einem Akinetisch-
Rigiden-Syndrom verschlechtert.
7.2. Daten
Die Daten wurden fu¨r jeden Patienten aus folgenden Quellen in der aufgefu¨hrten
Reihenfolge erhoben:
• Stealth Station R©
• Lead Point Export Utility R©
• Patientenakte mit Operationsbericht, Teststimulationsprotokoll und Vor-
befunde
• Dokumentation der postoperativen Ergebnisse der Paracelsus-Elena-Klinik
Kassel
An der Medtronic Stealth Station R© wurden die Planungsdaten der Operation
aufgenommen und die Messungen an den CT- und MRT-Bildern vorgenom-
men. Hierbei wurde bei 17 Patienten die a¨ltere Version von FrameLink R©(4) ver-
wendet, da diese Operationen noch mit dem a¨lteren Programm geplant worden
waren. FrameLink R©5 wurde bei den restlichen 35 Patienten eingesetzt. Auf-
grund spezifischer Programmeigenschaften waren in einigen Fa¨llen zwar die
stereotaktischen Koordinaten sowie die Zielpunktfindung erhalten, nicht hin-
gegen die Ausrichtung des Kopfes an der AC-PC-Linie bzw. die Mittellinien-
punkte. Fehlende Koordinaten mussten in einigen Fa¨llen somit anhand der in
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den Operationsberichten dokumentierten stereotaktischen Koordinaten rekon-
struiert werden. Aufgrund des standardisierten Vorgehens bei der Planung und
der Bestimmung der AC-PC-Linie ist nur mit minimalen Abweichungen zu
rechnen. Dabei mussten aufgrund der gegebenen Auflo¨sung Ungenauigkeiten
bis maximal 0,2 mm toleriert werden.
Als zweite Sa¨ule der Zielpunktfindung wurden die intraoperativ gewonnenen
Daten der Mikroelektrodenableitungen herangezogen. Die mit dem LeadPoint R©
gewonnen Ableitungssignale konnten mithilfe der LeadPoint Export Utility R©1
im Offlinemodus postoperativ erneut auf ein charakteristisches STN-Signal hin
untersucht werden. Die Ableitungen lagen von 41 Patienten vor. Bei den rest-
lichen Patienten, bei denen die Signale intraoperativ nicht gespeichert worden
waren bzw. nicht mehr eingesehen werden konnten, wurden die im Operations-
bericht enthaltenen Angaben u¨ber das Ableitungssignal u¨bernommen.
Zur weiteren Datengewinnung wurden schließlich die Patientenakten herange-
zogen. In den meisten Fa¨llen waren die Teststimulationsprotokolle einsehbar.
Die qualitative und quantitative Besserung von Symptomen sowie das Auftre-
ten von Nebenwirkungen und die endgu¨ltige Elektrodenposition sind hier do-
kumentiert (siehe Abb.A.1, Abb.A.2, Abb.A.3 und Abb.A.4 im Anhang). Bei feh-
lenden Angaben konnten die Daten durch die in den Akten enthaltenen Ope-
rationsberichte erga¨nzt werden. Aus Arztbriefen konnten weitere Diagnosen
sowie Alter, Geschlecht und Dauer der Erkrankung des Patienten entnommen
werden. Im Rahmen dieser Arbeit konnten die Daten von 40 Patienten zum
la¨ngerfristigen Operationsergebnis akquiriert werden. Die genaue Dokumen-
tation der neurologischen Nachbehandlung war an der Elena-Klinik in Kassel
erfolgt. Somit ko¨nnen fu¨r diese Patienten Aussagen u¨ber den endgu¨ltigen Er-
folg der Elektrodenimplantation und die Auswahl des letztendlich effektivsten
1Leadpoint Export Utility, Version 1.0.0.0 c©, Medtronic A/S, 2003.
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Elektrodenpols sowie die Feineinstellung der Stimulationsparameter getroffen
werden.
In den folgenden Abschnitten werden die zur Hypothesenpru¨fung erforderli-
chen Variablen im Einzelnen aufgefu¨hrt. Zusa¨tzlich wurden weitere Parameter
erhoben, die der Pru¨fung der Datenqualita¨t und der internen Kontrolle dienten2.
7.2.1. Planungsdaten und Messungen an CT/MRT
Folgende Variablen wurden zur Hypothesenpru¨fung aus der Planung an der
Stealth Station R© herangezogen:
Planungsdaten:
• Funktionelle Koordinaten der Zielpunkte rechts und links
• Funktionelle Koordinaten der Entrypunkte der Trajekorie ins Gehirn
• Trajektorienwinkel in sagittaler (Abb. 7.1) und coronarer Ebene (Abb.7.2)3
• La¨nge der Trajektorie ab Durchtritt durch die Dura mater
2Eine Auflistung dieser Variablen befindet sich im Anhang S.192
3Die Winkelberechnung wird im Kapitel mathematische Methoden erla¨utert, da Winkelanga-
ben nur bei FramLink R©5 angeben sind.
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Abbildung 7.1.: Winkel der Trajektorien nach anterior in sagittaler Ansicht




• La¨nge der Verbindungslinie zwischen der anterioren und posterioren Ko-
missur (AC-PC-Linie)
• Weite des 3. Ventrikels
Zur Messung der Weite des 3. Ventrikels mu¨ssen Kontrast und Helligkeit
standardisiert eingestellt werden, um die Grenzen des Ventrikels so genau
wie mo¨glich sichtbar und die Messungen vergleichbar zu machen (Aus-
gleich der Randartefakte). Das Bild wird vergro¨ßert (von Stufe 3 auf 5).
Aufgesucht wird die in der Breite gro¨ßte Ausdehnung des 3. Ventrikels.
Am coronaren Bild kann die Messung u¨berpru¨ft werden.
• Breite und La¨nge des Gehirns
Um die ungefa¨hre Gro¨ße des individuellen Gehirns einscha¨tzen zu ko¨n-
nen, wird die gesamte Breite und La¨nge des Gehirns in coronarer Ebene
ausgemessen. Die Breite wird bestimmt auf der Ho¨he, in der der Thala-
mus in den Seitenventrikeln sichtbar wird, mo¨glichst mittig und ortho-
gonal. Auf derselben Ho¨he, im hinteren Drittel des Kopfes wird ebenso
orthogonal die Breite gemessen, da hier die gro¨ßte Ausdehnung vorliegt.
• Atrophie
Das Vorliegen einer Atrophie wird in einer Abstufung von ”Es liegt keine
Atrophie vor”’ u¨ber ”Es liegt eine beginnende Atrophie vor”’ bis ”Es liegt
eine leichte Atrophie vor”’ kodiert. Anhand folgender Kriterien wird eine
beginnende Atrophie definiert: verbreiterte Sulci und leicht verbreiterter
Subduralraum. Eine leichte Atrophie erfordert zusa¨tzlich etwas erweiterte




• Abstand der Trajektorie zur Kranznaht
• Lateralita¨t der Trajektorie in Bezug auf die Falx cerebri
Gemessen wird in der Ebene, in der die Trajekorie nicht mehr gestrichelt,
d.h. nicht projiziert, erscheint. Der Sinus sagittalis superior dient als Ori-
entierung fu¨r die Mitte in coronarer Ansicht. Die Mitte der Falx ist im
MRT (T1-gewichtet) sichtbar und ausgehend von ihr wird die Lateralita¨t
waagerecht nach rechts bzw. links bis zur Dura und dann bis zum Aus-
tritt der Trajektorie aus der Dura gemessen (siehe auch Abb. 7.2). Im Kno-
chenfenster des CT wird in axialer Ansicht die Kranznaht rechts und links
aufgesucht. Als Ausgangspunkt wird die Innenseite des Knochens in der
Mitte der weißen Kranznaht herangezogen und von hier aus erfolgt die
Messung im rechten Winkel zur Trajektorie 4 (Abb. 7.3).
7.2.2. Daten der Mikroableitung
Mithilfe der Leadpoint Export Utility
R©5 konnten die Ableitungssignale post-
operativ im offline Modus reevaluiert werden. Die Ableitungen wurden oh-
ne Kenntnis der Operationsberichte ausgewertet, wurden also verblindet von
den wa¨hrend der Operation fu¨r charakteristisch erkannten Signalen erneut be-
urteilt. Zur Auswertung wurde eine Amplitude/ Versta¨rkung (Gain) von 100
(µV/div) und eine Zeit/ Wellenla¨nge (Sweep) von 200 (µs/div) eingestellt und
konnte zusa¨tzlich zur besseren U¨bersicht bei Sweep 500 betrachtet werden. Die
4Eine Fehlerquelle ist hierbei, dass die Trajektorie in coronarer Ebene nur auf den Scha¨del pro-
jiziert wird, dass also die Ho¨he, auf der die Lateralita¨t zur Kranznaht gemessen wurde, nicht
standardisiert werden kann. Im 3D-Modell, an dem der Austritt aus dem Scha¨del dargestellt
ist, la¨sst sich die Kranznaht aber nicht eindeutig erkennen.
5Leadpoint Export Utility R©, Version 1.0.0.0 c©, Medtronic, A/S 2003.
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Abbildung 7.3.: Messung des Abstands der Trajektorien zur Kranznaht in axia-
ler Ansicht
Ableitungen wurden u¨ber einen Zeitraum von zehn Sekunden aufgezeichnet.
Aus technischen Gru¨nden wurde auditiv keine zusa¨tzliche Auswertung vorge-
nommen.
Als charakteristisch fu¨r den STN wurden ein Anstieg der Hintergrundaktivita¨t
sowie vermehrte Einzelspikes mit hoher bis sehr hoher Frequenz und ungleich-
ma¨ßiger, aber hoher Amplitude (400–500 µV) [82] zugrunde gelegt [59]. Auf-
grund der relativen Enthemmung des STN bei Dopaminentzug wurde eine Fre-
quenz zwischen 30 und 50 Hz als STN-typisch gewertet [53]; siehe Abb. 6.11.
Zum Teil konnten STN-Single-Cells und STN-Tremor-Cells von den STN-Multi-
Cell-Signalen unterschieden werden. Folgende Variablen wurden kodiert:
Ableitungssignal
• Beginn (als Abstand vom Zielpunkt in mm)
• Ende (als Abstand vom Zielpunkt in mm)
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• Strecke (La¨nge des Signals in mm)
Weiterhin wurde in den Ableitungen erkennbar, ob eine Trajektorienkorrektur
stattgefunden hatte.
Trajektorienwechsel
• Kein Wechsel: Verwendung des zentralen Trajektes
• Wechsel: Korrektur nach anterior, posterior, medial oder lateral
7.2.3. Teststimulationsdaten
Um die intraoperative Teststimulation so gut wie mo¨glich zu standardisieren,
wird bei allen Patienten das gleiche Untersuchungs- und Dokumentations-
Schema angewendet (siehe Abb. A.1 und A.2 im Anhang). Die Stimulations-
frequenz betra¨gt immer 130 Hz bei einer Pulsweite von 0,06 mSek. Die drei bis
vier Stimulationspunkte werden individuell im Abschnitt der Ableitung des
STN-Signals ausgewa¨hlt, wobei versucht wird, diesen Bereich mo¨glichst breit
abzudecken. Durch die Dokumentation der Stimulationspunkte als Variablen
kann die Teststimulation in Bezug auf den elektrophysiologisch bestimmten
STN analysiert werden.
Stimulationspunkte
• Position A (in mm Abstand vom Zielpunkt)
• Position B (in mm Abstand vom Zielpunkt)
• Position C (in mm Abstand vom Zielpunkt)
Stimulationseffekt Zur Festlegung des verwendeten Items des ”Ortes mit dem
besten Stimulationsergebnis“ waren die Bestimmung der Effekte auf die
Einzelsymptome und die hierfu¨r notwendigen Stimulations-Intensita¨ten
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in mV erforderlich. An der Position, an der bei der geringsten Stromsta¨rke
das beste Ergebnis fu¨r alle Symptome erzielt werden konnte, wurde die
Entfernung vom Zielpunkt mit dem besten Stimulationsergebnis festge-
legt. Als Verbesserung wurde ein Plus in der Stimulationsdokumentation
gewertet, wobei ein Plus jeweils eine Symptombesserung von 25% bedeu-
tet. Bei einer Besserung von einem auf drei Plus-Zeichen wurden dement-
sprechend erst 75% als deutliche Wirkung interpretiert.
• Position des besten Stimulationsergebnisses (in mm Abstand vom Zielpunkt)
Als Effekte sind ebenso die aufgetretenen Nebenwirkungen zu werten.
• Nebenwirkungen
– 0 = keine Nebenwirkungen
– 1 = Augenbewegungen und Blickdeviationen
– 2 = Dyskinesien Mund
– 3 = Dyskinesien obere Extremita¨ten
– 4 = Dyskinesien untere Extremita¨ten
– 5 = U¨belkeit
– 6 = Verschlechterung von Symptomen
– 7 = Para¨sthesien
– 8 = Sprachsto¨rungen
– 9 = Luftnot
– 10 = Mydriasis
Diese Nebenwirkungen wurden entsprechend der jeweiligen Stimulati-
onsposition, in der sie aufgetreten waren, als Variable aufgenommen6.
6Die Voltsta¨rke ist im Zusammenhang mit den Nebenwirkungen besonders intraoperativ in-
sofern von Relevanz, als diese indirekt auch die Entfernung von der gereizten Struktur
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Um die Art der unterschiedlichen Nebenwirkungen zusammenzufassen,
wurden folgende Kategorien gebildet. Wenn mehrere Nebenwirkungen
gleichzeitig aufgetreten waren, wurden diese in lokalisatorischen Grup-
pen zusammengefasst (detaillierte Gruppenbildung im Anhang A.4). Die-
se beziehen sich auf das auf S. 77 abgebildete Schema:
• Gruppen
– Keine Nebenwirkungen
– Korrekte Lage im STN: Dyskinesien der oberen und unteren Ex-
tremita¨ten
– Kapselantwort (lateral des STN): Dyskinesien des Mundes, obere
Extremita¨ten und Sprachsto¨rung sowie gleichzeitige Blickdevia-
tion
– Lemniscus medialis (posterior und ventral) des STN: Para¨sthesien
von Hand und Gesicht
– Okulomotorische Fasern (medial des STN): Blickdeviation und
Augenbewegungen mit z.T. gleichzeitiger Mydriasis
– Sympathikusaktivierung (Vordergrenze STN): vegetative NW,
Schwitzen, Flush, Mydriasis
– Substantia nigra (ventrale Grenze): Reduktion des Rigors, aber
versta¨rkte Akinese
angibt (je gro¨ßer die Voltsta¨rke, umso gro¨ßer der stimulierte Bereich) [63]. Sie kann aber
fu¨r die Fragestellungen dieser Arbeit vernachla¨ssigt werden, da die Nebenwirkungen zur
Einscha¨tzung der Lage der Trajektorie zum STN zwar herangezogen werden ko¨nnen, mit




Die endgu¨ltige Platzierung der Elektrodenspitze im Verha¨ltnis zum ge-
planten Zielpunkt ist in die Auswertung eingegangen, da aufgrund des
Aufbaus der verwendeten Elektroden, von der Elektrodenspitze ausge-
hend, die Entfernung aller vier Pole entlang dem Trajekt bestimmt werden
kann 7.
• Lage der Elektrodenspitze (in mm Abstand vom Zielpunkt)
7.2.4. Allgemeine Patientendaten
Allgemeine Angaben u¨ber die Patienten, die sowohl zur Beschreibung des Pa-
tientenkollektivs als auch zur Diskussion herangezogen werden ko¨nnen, wur-
den den Akten entnommen. Als Grundlage hierfu¨r dienten die pra¨operativen
sowie, wenn vorhanden, die postoperativen Arztbriefe des vor- und weiterbe-
handelnden Neurologen. Außerdem wurden die Entlassungsbriefe der Klinik
fu¨r Neurochirurgie des Universita¨tsklinikums Marburg verwendet. Als Varia-
blen wurden aufgenommen:
Patientendaten
• Alter zum Operationszeitpunkt
• Geschlecht
• Dauer der Erkrankung bis zum OP-Zeitpunkt
• Nebendiagnosen (als ICD-10)
• Postoperative psychische Vera¨nderungen (Psychose, Depression)




Die Operationsberichte wurden zur Vervollsta¨ndigung fehlender Angaben in
den anderen Quellen auf folgende Parameter hin untersucht:
Erga¨nzende Daten aus den OP-Berichten
• Beginn des Ableitungssignals
• Ende des Ableitungssignals
• Anzahl der verwendeten Trajektorien/Trajektorienwechsel
• Bereich der Teststimulation
• Nebenwirkungen
7.2.5. Daten zum la¨ngerfristigen Operationserfolg
Fu¨r die Patienten, die in der Paracelsus-Elena-Klinik in Kassel betreut wurden,
war dort eine Dokumentation der pra¨- und postoperativen motorischen Para-
meter erfolgt. Diese wurden zur Beurteilung des la¨ngerfristigen OP-Ergebnisses
herangezogen.
Motorische Untersuchung
• Pra¨operativer UPDRS-Motorscore im medikamento¨sen Off
• Verbesserung pra¨operativ im L-Dopa-Test in Prozent
• UPDRS-Motorscore unter Stimulation im medikamento¨sen Off (1 Jahr post-
operativ)
• Verwendete Stimulationspole
Die Stimulationspole sind von 0 bis 7 durchnummeriert, wobei rechts oder
links beim tiefsten Pol begonnen und dann bis auf die andere Seite wei-
tergeza¨hlt wird. Die tiefsten Pole entsprechen somit den Polen 0 und 7,
die obersten den Polen 3 und 4. Zur Vereinfachung wurden als Variablen
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die Pole fu¨r rechts und links unterschieden und jeweils von 0 bis 3 be-
zeichnet. Da teilweise mehrere Pole gleichzeitig stimuliert wurden, wird
in der Auswertung nach der Verwendung der oberen und unteren Pole
unterschieden.
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Sa¨mtliche statistischen Auswertungen wurden mit dem Programm SPSS in der
Version 11.0.4 [1] vorgenommen. Zur Pru¨fung der Unterschiedshypothesen wur-
den t-Tests bei zwei Stichproben bzw. Varianzanalysen bei multiplen Mittel-
wertsvergleichen eingesetzt. Fu¨r Zusammenhangshypothesen wurden Korre-
lationskoeffizienten berechnet (je nach Datenniveau Pearson Produkt-Moment-
Koeffizienten, bzw. die Koeffizienten Kendalls Tau oder Spearmans Rho oder
Kontingenzkoeffizienten). Multiple Regressionsanalysen wurden eingesetzt um
komplexe Beziehungen zwischen den anatomischen Bedingungen (als Pra¨dik-
toren) und den Operationsvariabeln (als Kriterien) zu untersuchen. Zum Mit-
telwertsvergleich der ermittelten Zielpunkt-Koordinaten mit den standardisier-
ten Atlaskoordinaten musste eine statistische Fehlereinscha¨tzung vorgenom-
men werden. Als Pru¨fverfahren fu¨r diese quantitative Variable wird der Ver-
gleich des Mittelwertes einer Stichprobe mit dem Mittelwert einer fiktiven
Grundgesamtheit (in diesem Fall das Kollektiv, das zur Ermittlung der Atlas-
werte gefu¨hrt hat) herangezogen.
Fu¨r die Konfidenzintervalle gilt die Formel: x¯± 1,96×s√n 1
Die statistischen Signifikanzpru¨fungen erfolgten mit einer Irrtumswahrschein-
lichkeit von 5%.
1 x¯ beinhaltet den errechneten Mittelwert des vorliegenden Patientenkollektivs. 1,96 ist die
Fehlerkonstante, s die Standardabweichung und n die Anzahl der Patienten.
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Die mathematische Ermittlung der Winkel, die nicht durch FrameLink R©4
angegeben wurden, erfolgte anhand der Trajektorien im funktionellen Koor-
dinatensystem, das durch die AC-PC-Linie definiert ist. Die Trajektorie wird
durch zwei Punkte mit funktionellen Koordinaten eindeutig angegeben. Sie
kann somit als lineare Funktion betrachtet werden und entha¨lt eine Propor-
tionalita¨tskonstante, d.h. die Steigung des Graphen. Die Koordinaten liefern
der Entrypunkt und der Zielpunkt. In der sagittalen Ebene werden die Punk-
te durch die Koordinaten z und y, in der coronaren durch z und x definiert,
es muss also jeweils nur ein zweidimensionales System betrachtet werden. Das
Steigungsdreieck der Funktion bildet ein rechtwinkliges Dreieck mit den Sei-
ten a, b, c und den Winkeln α, β,γ. Da die Trajekte der Hypotenuse entsprich,
entha¨lt der Winkel α die Informationen u¨ber die Ausrichtung der Trajektorie.
Die Berechnung des Winkels kann also u¨ber die Umkehrfunktion des Tangens
der Steigung ermittelt werden. Bezeichnet man die Koordinaten des Entrypunk-
tes als z1, y1, x1 und die Koordinaten des Zielpunktes als z2, y2, x2, ergibt sich
folgende Winkelberechnung:
In sagittaler Ansicht (Winkel nach anterior) α = arctan((z1 − z2)/(y1 − y2))
In coronarer Ansicht (Winkel nach lateral) α = arctan((z1 − z2)/(x1 − x2))
Die mit FrameLink R©5 vom Computer berechneten Werte fu¨r den coronaren
Winkel entsprechen dem Winkel β, dieser wird wie folgt berechnet:







Zur Gro¨ße des Gehirns wurden als Mittelwerte fu¨r die Breite 134,25 mm (SD:
5,10) und die La¨nge 166,53 mm (SD: 8,30) errechnet. Die geschlechtsspezifi-
sche Analyse bezu¨glich der Gehirngro¨ße ergab eine mittlere Breite von 131,67
mm (SD: 4,80) und eine mittlere La¨nge von 161,24 mm (SD: 7,63) bei weib-
lichen Patienten sowie eine Breite von 135,74 mm (SD: 4,73) und eine La¨nge
von 169,57 mm (SD: 7,09) fu¨r ma¨nnliche Patienten. Der Unterschied zwischen
Ma¨nnern und Frauen in der Gehirnla¨nge ist hoch signifikant (p =.000,t-Test),
auch die geschlechtsspezifischen Abweichungen in der Breite erreichen Signifi-
kanz (p=.005).
9.2. Weite des 3. Ventrikels
Bezu¨glich des 3. Ventrikels wurde als mittlere Breite 6,22 mm (SD: 2,39) bei
einem Minimum von 1,9 mm und einem Maximum von 13,4 mm gemessen.
Auch hierbei lassen sich geschlechtsspezifische Unterschiede nachweisen, da
bei Frauen die Spannweite nur von 2,7 mm bis 9,7 mm reicht, die Extremwerte
also von Ma¨nnern gebildet werden. Bei Frauen liegt die mittlere Breite des 3.
Ventrikels somit bei 5,9 mm (SD: 2,05), im Gegensatz zu 6,4 mm (SD: 2,58) bei
Ma¨nnern. Die Unterschiede zwischen den Geschlechtern werden nicht signifi-
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kant (p=.483). Zu beachten ist, dass nur 19 Frauen, aber 33 Ma¨nner untersucht
wurden.
Die Ventrikelweite korreliert mit der Breite des Gehirns (r=.446).
9.3. AC-PC-Linie
Die mittlere La¨nge der AC-PC-Linie ist 24,73 mm (SD: 1,21). Die La¨nge bei Frau-
en betra¨gt im Durchschnitt 23,98 mm (SD: 1,18) und bei Ma¨nnern 25,16 mm (SD:
1,02). Dieser Unterschied wird im t-Test signifikant (p=.000). Es konnte fest-
gestellt werden, dass die La¨nge der AC-PC-Linie mit der La¨nge des Gehirns
(r=.556), mit der Weite des 3. Ventrikels (r=.438) und auch etwas schwa¨cher mit
der Breite des Gehirns (r=.275) korreliert.
9.4. Trajektorienla¨nge
Die La¨nge der Trajektorie vom Trepanationspunkt zum Zielpunkt kann eben-
falls als Hinweis auf die Gehirngro¨ße angesehen werden, da sie hoch mit der
Breite (r=.414, bzw. r=.364), aber auch mit der La¨nge (r=.286, bzw. r=.372) und
mit der AC-PC-Linie (r=.409 bzw. r=.339) korreliert. Die Trajektorie ist rechts im
Mittel 74,1 mm (SD: 3,67) und links 73,67 mm (SD: 3,59) lang.
9.5. Atrophie
Bei 25 Patienten konnte eine beginnende allgemeine Hirnatrophie festgestellt
werden, bei 10 Patienten hingegen eine etwas ausgepra¨gtere. Keine Atrophie
wurde bei 17 Patienten beobachtet. Dies entspricht folgenden Prozentsa¨tzen:
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32,7 % ohne allgemeine Hirnatrophie
48,1% mit beginnender Atrophie
19,2 % mit leichter Atrophie
In unserem Kollektiv zeigten sich folgende Zusammenha¨nge zwischen dem Al-
ter des Patienten, seiner Erkrankungsdauer und dem individuellen Grad der
Atrophie. Da die Atrophie nur im Ordinaldatenniveau mit vielen verbundenen
Ra¨ngen vorliegt, wurde zur Berechnung der Korrelation Kendalls Tau verwen-
det. Die Dauer der Erkrankung ha¨ngt nicht mit dem Vorliegen einer Atrophie
zusammen (tau=.071), dagegen korreliert das Alter des Patienten mit dem Grad
der Atrophie (tau=.281).
9.6. Alter und Erkrankungsdauer
Das Alter zum Operationszeitpunkt und die Erkrankungsdauer bei Ma¨nnern
und Frauen weichen nicht signifikant voneinander ab (t-Test fu¨r Alter zum
OP-Zeitpunkt: p=.659, t-Test fu¨r Erkrankungsdauer: p=.386). Fu¨r das Durch-
schnittsalter ergibt sich ein Mittelwert von 60,46 (SD: 8,52) Jahren (Abb. 9.1).
Die Erkrankungsdauer zum Operationszeitpunkt liegt im Mittel bei 15,98
(SD: 6,05) Jahren. Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Alter und der Dauer der Erkrankung (r=.179) (Abb. 9.2).
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Abbildung 9.1.: Altersverteilung im untersuchten Patientenkollektiv
Abbildung 9.2.: Korrelation des Alters zum Operationszeitpunkt mit der Dauer
der Erkrankung
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10. Lokalisation der funktionellen Koordinaten des
STN
Zu Hypothese 1: Die Lokalisation des STN mit den Atlaskoordinaten (x: 12 bzw. -12,
y: -2, z: -4) weicht in jeder Dimension signifikant von den gemittelten Ziel-Koordinaten
in diesem Patientenkollektiv ab, die anhand der MRT-Bildgebung (T2-Wichtung) an-
gepasst wurden.
10.1. Die funktionellen Koordinaten
Um die Mittelwerte der Koordinaten der im vorliegenden Patientenkollektiv
geplanten Zielpunkte zu errechnen, mu¨ssen diejenigen Patienten herausgenom-
men werden, bei denen noch die standardisierten Atlaskoordinaten verwendet
wurden. Bei diesen war also der STN noch nicht individuell bestimmt worden.
Dies war bei den ersten sechs Patienten nach Einfu¨hrung von FrameLink R©4 der
Fall. Die Daten der u¨brigen 46 Patienten ergaben fu¨r die einzelnen Koordinaten
die Mittelwerte, die in Tabelle 10.1 aufgelistet sind.
10.1.1. Lateralita¨t
Die Lateralita¨t wird durch die x-Koordinate im funktionellen Koordinatensys-
tem repra¨sentiert, bei dem der Ursprung durch den Mittkommissuralen Punkt
gebildet wird (Abb.10.1). Um die statistisch signifikante Abweichung der Late-
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Tabelle 10.1.: Kennwerte der funktionellen Koordinaten
Variable N Range Minimum Maximum Mittelwert SD
StnXre 46 4,76 8,64 13,40 11,09 1,16
StnYre 46 7,38 -6,34 1,04 -2,55 1,35
StnZre 46 9,97 -9,08 ,89 -4,16 1,75
StnXli 46 4,74 -13,40 -8,66 -11,17 1,15
StnYli 46 6,48 -6,11 ,37 -2,65 1,16
StnZli 46 7,29 -8,30 -1,01 -4,14 1,43
ralita¨tswerte des vorliegenden Patientenkollektives von dem fru¨her angenom-
menen Lateralita¨tswert von 12 bzw. -12 [87] zu pru¨fen, wurde eine statistische
Fehlerscha¨tzung vorgenommen. Fu¨r die im Patientenkollektiv gefundenen Mit-
telwerte sind folgende Konfidenzintervalle gu¨ltig:
fu¨r rechts: 11,42 bis 10,75
fu¨r links: -11,61 bis – 10,72
Die Werte der Atlaskoordinaten 12 mm bzw. -12 mm lateral der AC-PC-Linie
liegen nicht in diesen errechneten Konfidenzintervallen. Die Mittelwerte der x-
Koordinaten des vorliegenden Patientenkollektivs weichen sowohl rechts (11,09
mm) als auch links (-11,17 mm) signifikant von den Atlaskoordinaten ab. Somit
entsprechen die Atlaskoordinaten fu¨r die Lateralita¨t nicht dem Zielpunkt zur
Elektrodenplatzierung nach einer Korrektur unter Betrachtung des MRT.
Korreliert man die funktionellen x-Koordinaten der rechten mit der linken Seite,
ergibt sich eine hohe U¨bereinstimmung (r=-.645, p=.000). Dies belegt die große
Symmetrie, die bei der Festlegung der Zielpunkte fu¨r rechts und links ange-
strebt wurde.
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Abbildung 10.1.: Funktionelles Koordinatensystem, ausgehend vom mittkom-
missuralen Punkt (MCP) in coronarer Ansicht (STN rot, 3. Ven-
trikel schwarz skizziert)
10.1.2. Lokalisation in y- und z-Ebene
Ausgehend vom MCP als Ursprung des funktionellen Koordinatensystems, kann
weiterhin die Wahl des Zielpunktes nach posterior (y-Ebene) und ventral (z-
Ebene) betrachtet werden. Die y-Koordinate gibt somit den Abstand vom MCP
nach caudal bzw. posterior, die z-Koordinate nach ventral, also nach unterhalb
des MCP, an (siehe Abb. 10.2).
Die Fehlereinscha¨tzung kann ebenso fu¨r die Werte der y- und z-Koordinaten
angewendet werden, wobei die Angaben von 2 mm posterior des MCP und
4 mm ventral des MCP, die als Standardkoordinaten verwendet werden, nur
als Richtwerte dienen. Fu¨r die ermittelten y-und z-Koordinaten gelten folgende
Konfidenzintervalle:
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Abbildung 10.2.: Funktionelles Koordinatensystem, ausgehend vom mittkom-
missuralen Punkt (MCP) in sagittaler Ansicht auf den 3. Ven-
trikel (schwarz)
y: rechts: -2,17 bis -2,94
links: -2,31 bis -2,98
z: rechts: -3,66 bis -4,67
links: -3,73 bis -4,55
Die y-Koordinaten des vorligenden Kollektives sind signifikant von der Stan-
dardkoordinate abweichend, da -2 mm nicht in diesem Intervall liegt. Dagegen
ko¨nnen die z-Koordianten nicht als signifikant abweichend eingestuft werden;
-4 mm ist in dem errechneten Intervall eingeschlossen.
Nach der Durchfu¨hrung dieses Mittelwertvergleichs, kann die Hypothese, dass
die Koordinaten in dieser Stichprobe von den standardisierten Atlaskoordina-
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ten abweichen, mit einer Einschra¨nkung fu¨r die z-Koordinate, angenommen
werden. Die Lateralita¨t weicht signifikant von den Atlaskoordinaten ab.
10.2. Auswirkungen anatomischer Gegebenheiten auf die
Lokalisation des STN
Der Einfluss folgender Parameter auf die Koordinaten des STN soll na¨her un-
tersucht werden:
1. Weite des 3. Ventrikels
2. Breite und La¨nge des Gehirns
3. La¨nge der AC-PC-Linie
4. Geschlecht
Die Interkorrelationstabelle 10.2 gibt einen U¨berblick u¨ber die errechneten
Zusammenha¨nge. Auch in diese Analyse gehen die 46 Patienten mit individuell
bestimmten Koordinaten ein.
Aus der Korrelation der Parameter ergeben sich Hinweise auf einen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen der Lateralita¨t, d.h. der funktionellen x-Ko-
ordinate rechts und links mit der Breite des 3. Ventrikels, und der La¨nge und
der Breite des Gehirns. Die La¨nge der AC-PC-Linie korreliert lediglich links si-
gnifikant. Fu¨r die y- Koordinaten besteht rechts ein signifikanter Zusammen-
hang mit der La¨nge und links mit der Breite des Gehirns. Ein Einfluss der
Gehirnla¨nge auch auf die y-Koordinate links ist zwar nahe liegend, er wird
jedoch nicht signifikant. Auf die z-Koordinaten ko¨nnen keine Auswirkungen
anatomischer Bedingungen nachgewiesen werden. Eine signifikante Korrelati-
on der z-Koordinate mit dem Geschlecht erscheint in diesem Zusammenhang
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Tabelle 10.2.: Interkorrelationstabelle der Koordinaten und der anatomischen
Parameter
StnXre StnXli StnYre StnYli StnZre StnZli
3. Ventrikel .401(**) -.351 (*) .035 -.047 .009 -.042
Breite .300(*) -.435(**) -.187 -.300(*) -.015 .133
La¨nge .361(*) -.322 (*) .327(*) .277 -.061 -.069
AC-PC .176 -.318 (*) -,010 -.020 -.126 -.061
Geschlecht .008 -.272 .016 .012 -. 336 (*) -.191
eher zufa¨llig.
Um diese Zusammenha¨nge na¨her zu untersuchen, wurden multiple Regressions-
analysen durchgefu¨hrt. Dabei dienen die anatomischen Parameter als Pra¨diktoren
und die Koordinaten jeweils als Kriterium. Es zeigen sich nur geringe systema-
tische Tendenzen.
• Fu¨r die x-Koordinate gilt: Rechts u¨bt sowohl die Ventrikelweite (Beta=.349,
p=.013) als auch die La¨nge des Gehirns (Beta=.301, p=.030) signifikanten
Einfluss aus. Links hingegen ergibt sich nur die Breite als Vorhersagepa-
rameter (Beta=-.435, p=.003). Wie die multiple Regression zeigt, la¨sst sich
die Wahl der x-Koordinate mit den anatomischen Bedingungen rechts zu
31% (R=.555 , R Square=.308) und links zu 25% (R=.504, R Square=.254)
vorhersagen.
• Fu¨r die y-Koordinate gilt: Insgesamt wird durch die multiple Regression
ein Aufkla¨rungsgrad der Varianz von rechts 28% (R=.525, R Square=.275)
und links 27% (R=.522, R Square=.272) erreicht. Das ho¨chste Beta-Gewicht
erreicht rechts die La¨nge des Gehirns (Beta=.327, p=.026). Links kommt
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wiederum die Breite als Einflussfaktor (Beta=-.378, p=.009), aber zusa¨tzlich
auch die La¨nge (Beta=.359, p=.013) infrage.
• Am wenigsten genau sind die Vorhersagen zur Wahl der z-Koordinate.
Lediglich 2% (R=.151, R Square=.023) der Varianz rechts und 4% (R=.209,
R Square=.044) links werden insgesamt durch die anatomischen Verha¨lt-
nisse beeinflusst.
Da durch eine einfache Korrelation keine eindeutigen Zusammenha¨nge zwi-
schen dem dichotomen Merkmal Geschlecht (weiblich=1, ma¨nnlich=2) und der
Wahl der Koordinaten festgestellt werden konnte, ist auch ein Einfluss dieses
Parameters in einer Regression nicht zu erwarten.
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11. Funktion und Nutzen der intraoperativen
elektrophysiologischen Ableitung
Zu Hypothese 2: Die pra¨operative kernspintomographische Zielpunktplanung ist ana-
tomisch so akkurat, dass mittels intraoperativer Mikroableitung der zentralen Elektrode
der STN elektrophysiologisch aufgefunden werden kann. Ein Wechsel der Trajektorie
macht ein Auffinden des charakteristischen Ableitungssignals nicht wahrscheinlicher.
Die Angaben zur Pru¨fung der Hypothese 2 wurden in 41 Fa¨llen aus den Ab-
leitungen entnommen und, falls diese nicht vorlagen, durch die Operations-
berichte (9 Fa¨lle beidseits sowie einmal die rechte und einmal die linke Seite)
erga¨nzt. Die zentrale Ableitung war rechts in 41 und links in 38 Fa¨llen erfolg-
reich. In 9 von 50 Fa¨llen rechts und 11 von 49 Fa¨llen links konnte in der Ab-
leitung mittels zentralem Trajekt kein STN-Signal erkannt werden. Daher stellt
sich die Frage, ob in diesen Fa¨llen mit einem anderen Trajekt ein Signal abgelei-
tet werden konnte.
11.1. Anzahl der Trajektorienwechsel
Als erster Analyseschritt wurde bestimmt, wie oft ein Wechsel von der zen-
tralen Trajektorie auf eine andere Trajektorie fu¨r rechts und links erfolgt war.
Es ging ein Kollektiv von rechts 51 und links 52 Patienten in die Analyse ein,
da auch bei den Patienten ohne Angaben u¨ber die Ableitungen aus den Sti-
110
11. Funktion undNutzen der intraoperativen elektrophysiologischenAbleitung
mulationsprotokollen (bis auf einen Fall rechts) ersehen werden konnte, ob ein
Wechsel stattgefunden hatte.
Eine Anpassung der Trajektorie nach medial erfolgte rechts in 5 und links in
4 Fa¨llen. Rechts wurde nach lateral 2-mal, nach anterior einmal und keinmal
nach posterior korrigiert. Links wurde keine weitere Trajektorie anterior, pos-
terior oder lateral getestet. In nur einem Fall ist fu¨r rechts die Ableitung aus
insgesamt 3 Trajektorien mit Korrektur nach medial und posterior dokumen-
tiert. Es wurden also von 103 Elektroden insgesamt nur 13 Anpassungen der
Trajektorien vorgenommen.
11.2. Erfolg des Trajektorienwechsels
Rechts fu¨hrte der Trajektorienwechsel 7-mal dazu, dass ein charakteristisches
Signal abgeleitet werden konnte. 2-mal wurde trotz des Wechsels kein STN-
Signal abgeleitet. In weiteren 7 Fa¨llen wurde, obwohl kein STN-Signal abgelei-
tet werden konnte, keine weitere Trajektorie getestet. 1 Um den Zusammenhang
zwischen einem Wechsel der Trajektorie und dem Erfolg der Ableitung statis-
tisch zu pru¨fen, wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefu¨hrt. Da der ermittelte
Chi-Quadrat-Wert keine Signifikanz erreicht, besteht keine Abha¨ngigkeit zwi-
schen dem Wechsel der Trajektorie und dem Auffinden eines Ableitungssignals
(Chi-Square=.133 nicht signifikant, Kontingenz (Phi)-Koeffizient:.051). Das Er-
gebnis des Tests zeigt also, dass durch einen Trajektorienwechsel ein gro¨ßerer
Erfolg (definiert als Auffinden des STN anhand der Ableitung) nicht sicher vor-
ausgesagt werden kann.
Fu¨r einen Wechsel der Trajektorie nach medial links ergibt sich derselbe Zu-
sammenhang. 2-mal fu¨hrte der Trajektorienwechsel zu einer STN-Ableitung,
1Die Tabellen zum Erfolg der Ableitung in Bezug auf den Wechsel der Trajektorie befinden im
Anhang Abb. A.1 und Abb. A.2.
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einmal blieb der Wechsel erfolglos. In 10 Fa¨llen allerdings wurde trotz erfolglo-
ser Ableitung keine weitere Trajektorie getestet (Person Chi-Square: .217 nicht
signifikant, Kontingenz (Phi-) Koeffizient: .006).
Somit bot die zentrale Trajektorie rechts in 34 von 50 Fa¨llen (68%), links in 36
von 49 Fa¨llen (74%) ein ausreichend gutes Ableitungssignal, um die Punkte fu¨r
die Teststimulation festlegen zu ko¨nnen. Damit konnte besta¨tigt werden, dass
der STN mittels Ableitung des zentralen Trajektes in den meisten Fa¨llen auf-
gefunden werden kann, d.h., dass die anatomische Bestimmung mittels MRT
erfolgreich war.
Wa¨hrend einer Operation unterliegt die Entscheidung u¨ber die Ableitung ei-
nes weiteren Trajektes allerdings dem Operateur oder dem untersuchenden
Neurologen individuell unter Beru¨cksichtigung der etwaigen Nebenwirkun-
gen und Ableitebedingungen. Ein solches Vorgehen wird dadurch besta¨tigt,
dass in mehreren Einzelfa¨llen durch den Wechsel vor allem nach medial ein
STN-Signal aufgefunden werden konnte. Eine Einzelwirkung kann allerdings
statistisch nicht gepru¨ft werden. Deskriptiv la¨sst sich dies jedoch aus den nach
Wechselrichtung differenzierten Ableitungserfolgen (Tabelle A.1 im Anhang)
ablesen.
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elektrophysiologischer Ableitung
Zu Hypothese 3 Ein positiver klinischer Effekt auf die Symptome Rigor, Tremor und
Akinese durch Stimulation ist nicht auf das Areal beschra¨nkt, in dem ein charakteristi-
sches STN-Signal abgeleitet werden konnte. Zur Pru¨fung ist zuerst die Analyse der
elektrophysiologischen Bestimmung der Ausdehnung des STN erforderlich. Erst
danach ko¨nnen die Ergebnisse der Teststimulation hierzu in Beziehung gesetzt
werden. 1
12.1. Pra¨operativ geplanter Zielpunkt versus intraoperative
Zielpunkt- Lokalisation
12.1.1. Intraoperative Mikroableitungen
Beginn und Ende des charakteristischen Ableitungssignals fu¨r den STN wur-
den mit der LeadPoint Export Utility R© im Offline-Modus ausgewertet. In 41
Fa¨llen lagen die originalen Ableitungen vor, von diesen war in einem Fall die
1Es ist anzumerken, dass sich anhand der Ableitung einer einzelnen Trajektorie keine
Ru¨ckschlu¨sse auf die ra¨umliche Orientierung des STN ziehen lassen. Die Aussage der Ab-
leitung beinhaltet lediglich, ob die Elektrode tatsa¨chlich im STN zu liegen gekommen ist
und wie groß der Bereich ist, in dem der STN durch den Elektrodenverlauf erreicht wurde.
Daru¨ber hinaus konnten Signale nur bis 1 bis 2 mm u¨ber den errechneten Zielpunkt hinaus
abgeleitet werden, da bis hierhin der ”Probe-eye-Modus” reicht. In einigen Fa¨llen ergibt sich
somit das Problem, dass das ventrale Ende des STN nicht erreicht wird.
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Ableitung rechts und in einem Fall links nicht gespeichert. Die Daten wurden
fu¨r die Patienten, deren intraoperative Daten nicht erneut ausgewertet werden
konnten, durch die Angaben zu Beginn und Ende des Ableitungssignals aus
den Operationsberichten erga¨nzt. Von zwei Patienten waren gar keine Angaben
zu den Ableitungen dokumentiert; von einem weiteren Patienten lagen nur fu¨r
rechts Angaben vor. Somit konnte ein Kollektiv von 50 Patienten in die Auswer-
tung einbezogen werden. Von diesen konnte bei einer Anzahl von 9 Patienten
rechts und 11 Patienten links durch die Ableitung in einem Trajekt intraoperativ
kein STN-Signal aufgefunden werden.
Fu¨r den Beginn und das Ende des Ableitungssignals, die den Ein- und Austritt
aus dem STN widerspiegeln, wurden folgende Mittelwerte errechnet:
rechts Beginn: -4,26 mm (SD=2,15) vor dem Zielpunkt
rechts Ende: -0,65 mm (SD=1,62) vor dem Zielpunkt
links Beginn: -3,76 mm (SD=1,73) vor dem Zielpunkt
links Ende: -0,42 mm (SD=1.92) vor dem Zielpunkt
Es ist ersichtlich, dass der Wert fu¨r das Ende des Ableitungssignals im Mittel
oberhalb des geplanten Zielpunktes gefunden wurde. In Abb. 12.1 und Abb.
12.2 ist die Verteilung der Ha¨ufigkeiten graphisch dargestellt. Man erkennt ei-
ne relativ gute Normalverteilung der Absta¨nde vom Zielpunkt bei Beginn und
Ende des Ableitungssignals.
Die Strecke, auf der ein charakteristische Signal fu¨r den STN abgeleitet werden
konnte, reichte von 0,5 mm bis 8 mm und war im Mittel rechts 4,16 mm (SD:
1,78) und links 3,84 mm (SD: 1,81) lang.
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Abbildung 12.1.: Ha¨ufigkeiten des Abstandes vom Zielpunkt bei Beginn des
Ableitungssignals fu¨r rechts und links zusammengefasst
Abbildung 12.2.: Ha¨ufigkeiten des Abstandes vom Zielpunkt bei Ende des Ab-
leitungssingals fu¨r rechts und links zusammengefasst
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12.1.2. Teststimulation
Der Abstand vom Zielpunkt, an dem mittels Teststimulation die besten Ergeb-
nisse im Sinne eine Symptomreduktion erreicht wurden, wurde anhand Anga-
ben in den Stimulationsprotokollen festgelegt. Er wurde definiert als die Ent-
fernung vom Zielpunkt, an der durch Stimulation mit der geringsten Voltsta¨rke
die besten klinischen Effekte auf Rigor und Akinese sowie, falls vorhanden, auf
den Tremor erreicht werden konnten. Insgesamt war dieser Punkt bei 47 Pati-
enten des Kollektives in den Akten dokumentiert.
Er liegt im Mittel:
rechts: bei -2,58 mm (SD=2,12) vor dem Zielpunkt
links: bei -2,69 mm (SD=1,96) vor dem Zielpunkt
12.1.3. Elektrodenspitze
Nicht von allen Patienten war die Dokumentation der Platzierung der Elek-
trodenspitze vorgenommen worden. Die rechts 32 und links 27 vorhandenen
Angaben sollen in die Auswertung mit einfließen.
Die Elektrodenspitze liegt gemittelt:
rechts: bei +1,16 mm (SD=1,58) tiefer als der Zielpunkt
links: bei +1,11 mm (SD=1,51) tiefer als der Zielpunkt
Die folgenden Abbildungen zeigen die Ausdehnung des STN, wie sie durch
Beginn und Ende des Ableitungssignals festgestellt wurde, im Verha¨ltnis zum
geplanten Zielpunkt (der dem Nullpunkt auf der y-Achse entspricht). Dies ist
durch die Boxplots in den Spalten 1 und 2 dargestellt. Spalte 3 entha¨lt die Lo-
kalisation des besten Simulationsergebnisses in Relation zur gefundenen Aus-
dehnung des STN. Intraoperativ folgt aus diesen Daten die Festlegung der Plat-
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zierung der Elektrodenspitze. Dies ist in Spalte 4 abgebildet. Abb.12.3 zeigt die
Verha¨ltnisse auf der rechten Seite, Abb. 12.4 die auf der linken Seite (+ und o
stellen Ausreißer dar).
Abbildung 12.3.: Lokalisation von Ableitungsbeginn und -ende, vom bestem
Stimulationsergebnis und von der Platzierung der Elektroden-
spitze rechts
Die Analyse des Mittelwertes der Differenz der Position der Elektrodenspitze
zum Ende des Ableitungssignals ergibt fu¨r rechts einen Mittelwert von -1,82
mm (SD: 1,59) sowie fu¨r links einen Mittelwert von -1,63 mm (SD: 1,22). Fu¨r die
meisten Personen wurde die Spitze der Elektrode 1,5 mm unterhalb des Endes
des Ableitungssignals platziert. Dies entspricht dem Median der Werte. Somit
kam der unterste Elektrodenpol vermutlich genau am unteren Ende des STN
zu liegen. Dies wurde an einem Kollektiv von rechts 27 und links 23 Personen
gezeigt.
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Abbildung 12.4.: Lokalisation von Ableitungsbeginn und -ende, vom bestem
Stimulationsergebnis und von der Platzierung der Elektroden-
spitze links
118
12. Intraoperative STN-Lokalisation mittels elektrophysiologischer Ableitung
Zusammenhang von Endpunkt des Ableitungssignals, bestem
Stimulationsergebnis und Lage der Elektrodenspitze
Das Ende des STN-typischen Signals in der Ableitung korreliert mit der Stel-
le des besten Stimulationsergebnisses rechts nicht signifikant (r=.325) und links
signifikant (r=.415) Abb. 12.1.3 und 12.1.3. Das heißt, das sich im Kollektiv nach-
weisen la¨sst, dass der Ort des besten Stimulationsergebnisses erreicht wird be-
vor, das Ableitungssignal das Ende des STN anzeigt.
Die Festlegung der Platzierung der Elektrodenspitze orientiert sich sowohl
am Ende des Ableitungssignals (Korrelation rechts r=.568 und links r=.706)
als auch am Ort des besten Stimulationsergebnisses (Korrelation re: r=.596, li
r=.652). Hier werden beide Korrelationen signifikant (Abb. 12.1.3 und
Abb. 12.1.3).
Abbildung 12.5.: Korrelation des Endes des Ableitungssignals und des Ortes
mit dem besten Stimulationseffekt rechts und links
Bezu¨glich der zu untersuchenden Hypothese ergibt sich also fu¨r das Gesamt-
kollektiv, dass der Ort mit dem besten Stimulationseffekt auf die Symptome
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Abbildung 12.6.: Korrelation der Nadeltiefe und des Endes des Ableitungssi-
gnals rechts und links
Abbildung 12.7.: Korrelation des Ortes des besten Stimulationsergebnisses mit
der Nadeltiefe rechts und links
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Rigor, Tremor und Akinese im Bereich des elektrophysiologisch abgeleiteten
STN-Signals liegt. Zur differenzierten Hypothesenpru¨fung muss neben der Be-
trachtung des Gesamtkollektivs jedoch auch die Einzelfallanalyse herangezo-
gen werden, die im Folgenden aufgefu¨hrt ist.
12.2. Teststimulation versus individuelle Ausdehnung des STN
Fu¨r die Einzelfallanalyse lagen fu¨r rechts in 44 und links in 45 Fa¨llen Angaben
u¨ber den Ort des besten Stimulationsergebnisses und das Ableitungssignal vor.
Es wurden die Daten aus den Originalableitungen aus dem LeadPoint R© heran-
gezogen. Falls diese nicht vorlagen, wurden sie aus den OP-Berichten erga¨nzt.
Rechts wurde in 22 Fa¨llen im Intervall des Ableitungnssignals ein gutes Ergeb-
nis durch Stimulation erreicht, in 7 Fa¨llen wurde oberhalb, in 6 Fa¨llen unter-
halb des abgeleiteten STN stimuliert. Links liegen 25 Fa¨lle im Intervall, 4 Fa¨lle
oberhalb und 5 Fa¨lle unterhalb. Es ist somit festzuhalten, dass sich bei rechts
50% und links 55,6% der beste Stimulationserfolg auf den abgeleiteten STN
projiziert. In den anderen Fa¨llen war demzufolge der Ort des besten Stimu-
lationsergebnisses nicht auf den Bereich des mittels Mikroableitung bestimm-
ten STN beschra¨nkt. Insgesamt kann also Hypothese 3 als besta¨tigt angesehen
werden, solange man sich auf eine Untersuchung der Einzelfa¨lle bezieht. Die
Ergebnisse der Tendenzen im Gesamtkollektiv sprechen dagegen eher fu¨r eine
Beschra¨nkung der Stimulationseffekte auf den STN.
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13. Die Teststimulation und beobachtete
Nebenwirkungen
13.1. Teststimulationspunkte
Fu¨r die einzelnen Punkte, an denen eine Teststimulation durchgefu¨hrt wurde,
sind in Tabelle 13.1 die Mittelwerte und Mediane der Absta¨nde vom Zielpunkt
aufgefu¨hrt. Position a bezeichnet den ersten Punkt, an dem eine Stimulation
vorgenommen wurde. Bei allen 47 Patienten, deren Stimulationsprotokolle vor-
lagen, wurde mindestens ein Punkt stimuliert. Position b befindet sich na¨her
am Zielpunkt und wurde rechts bei 45 und links bei 46 Personen dokumentiert.
Eine dritte Teststimulation wird nicht zwangsla¨ufig durchgefu¨hrt, sondern nur,
wenn ein entsprechend großer Bereich getestet werden soll. Dies war rechts
30-mal und links 28-mal der Fall. Die Ha¨ufigkeitsverteilungen sind in den Ab-
bildungen 13.1; 13.2 und 13.3 dargestellt.
Es ist ersichtlich, dass die Stimulationsposition a am ha¨ufigsten zwischen 6 mm
und 2 mm vor dem geplanten Zielpunkt gewa¨hlt wurde, Position b zumeist am
Zielpunkt bis 2 mm davor festgelegt wurde und Postion c am ha¨ufigsten am
Zielpunkt zu liegen kam. 1
1Abb.A.1 im Anhang zeigt ein Beispiel fu¨r Dokumentation der Position der Teststimulations-
punkte sowie der Elektrodenlage.
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Tabelle 13.1.: Mittelwerte (und Mediane) der Teststimulationspunkte
Seite Position a Position b Position c
rechts -4,05 mm (-4mm) -1,87mm (-2mm) -0,32mm (0mm)
links -4,04mm (-4mm) -1,88mm (-2mm) -0,05mm (0mm)
Abbildung 13.1.: Ha¨ufigkeitsverteilung des Abstands vom Zielpunkt bei Stimu-
lation an Position a rechts und links
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Abbildung 13.2.: Ha¨ufigkeitsverteilung des Abstands vom Zielpunkt bei Stimu-
lation an Position b rechts und links
Abbildung 13.3.: Ha¨ufigkeitsverteilung des Abstands vom Zielpunkt bei Stimu-
lation an Position c rechts und links
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13.2. Nebenwirkungen
Da an den zuvor genannten Punkten Teststimulationen durchgefu¨hrt wurden,
konnten auch hier ggf. bestehende Nebenwirkungen beobachtet werden. Zur
Berechnung der Ha¨ufigkeiten von Nebenwirkungen wurden sie in Gruppen
zusammengefasst. 2 Wie oft in welcher Position bestimmte Nebenwirkungen
bei der Teststimulation intraoperativ auftraten, ist in der Kontingenztabelle 13.2
dargestellt.
Tabelle 13.2.: Kontingenztabelle der Ha¨ufigkeit aufgetretener Nebenwirkungen
(Erwartungswerte in Klammern)
Pos a re Pos a li Pos b re Pos b li Pos c re Pos c li Gesamt
keine NW 33 (31,99) 38 (31,31) 32 (30,63) 29 (30,63) 15 (20,42) 15 (17,02) 162
STN 2 (3,75) 3 (3,67) 5 (3,59) 4 (3,59) 1 (2,4) 4 (2) 19
Kapsel 4 (3,16) 3 (3,09) 1 (3,03) 5 (3,03) 3 (2,02) 0 (1,68) 16
ventral 2 (1,58) 0 (1,55) 2 (1,51) 0 (1,51) 2 (1,01) 2 (0,84) 8
medial 5 (2,76) 1 (2,71) 2 (2,65) 4 (2,65) 1 (1,77) 1 (1,47) 14
Sympath. 1 (1,58) 0 (1,55) 2 (1,51) 2 (1,51) 2 (1,01) 1 (0,84) 8
Sub. nigra 0 (2,17) 1 (2,13) 1 (2,08) 1 (2,08) 6 (1,39) 2 (1,16) 11
Gesamt 47 46 45 45 30 25 238
Der Zusammenhang zwischen der Stimulationsposition und der Nebenwir-
kung ist statistisch signifikant (Chi-quadrat: 45,68, Freiheitsgrade 30). Das heißt,
an bestimmten Positionen treten bestimmte Nebenwirkungen nicht zufa¨llig auf.
Der Kontingenzkoeffizient fu¨r diesen Zusammenhang betra¨gt C=.40. So tritt
2Siehe hierzu Abb.6.14 und A.4.
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beispielsweise eine Stimulation der Substantia nigra geha¨uft in der tiefsten, al-
so in Position c, auf, hingegen wird eine Kapselantwort eher durch Stimulation
an Position a oder b bewirkt.3 Fu¨r eine genauere Bewertung der Stimulations-
effekte im Sinne von Nebenwirkungen ist nicht nur von Bedeutung, wie weit
der Stimulationspunkt vom Zielpunkt entfernt liegt, sondern auch, wie dessen
ra¨umliche Beziehung zur Lage des STN ist.
3Die Ha¨ufigkeitsverteilungen der Nebenwirkungen ist graphisch im Anhang dargestellt (Abb.
A.5 –A.11)
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Untersucht wurde zum einen der Winkel zwischen der Ebene der AC-PC-Linie
(das heißt der Ebene der x-Achse) und der Ausrichtung der Trajektorie nach
anterior. Dieser ist in sagittaler Ansicht in der Bildgebung sichtbar und ergibt
einen messbaren Abstand des Trajektorieneintrittspunktes an der Kalotte ante-
rior zur Kranznaht (Abb. 14.1). Zum Anderen kann in coronarer Ansicht der
Winkel der Trajektorie von lateral beschrieben werden. Der Trajektorienein-
trittspunkt bildet zur Mittellinie (repra¨sentiert durch die Falx cerebri) die Late-
ralita¨t der Trajektorie (Abb. 14.1). Die Daten konnten fu¨r das gesamte Kollektiv
von 52 Patienten erhoben werden.
Die deskriptive Statistik ergab fu¨r den sagittalen Winkel rechts einen Mittelwert
von 54,9 Grad (SD: 8,95) und links von 55,63 Grad (SD: 9,06). Der coronare Win-
kel lag im Mittel bei 63,46 Grad (SD: 5,29) rechts und 65,68 Grad (SD: 4,44) links.
14.1. Beeinflussung der Wahl des Trajektorienwinkels durch
anatomische Gegebenheiten
Da sich die Wahl der Trajektorie, also des Eintrittspunktes in den Scha¨del so-
wie des Durchtritts durch den Kortex und durch tiefere Strukturen, an anato-
mischen Gesichtspunkten, wie den Ventrikeln oder der Kopfgro¨ße, orientieren
muss, kann die Festlegung des Trajektorienwinkels nicht standardisiert wer-
den. Es ist zu kla¨ren, ob diese Gegebenheiten oder eher die Ausstattung des
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Abbildung 14.1.: Trajektorienwinkel von sagittal und coronar
128
14. Wahl und Auswirkungen des Trajektorienwinkels
Patienten mit Gefa¨ßen bzw. die Struktur von Gyri und Sulci den gro¨ßeren Ein-
fluss auf die Auswahl der Trajektorie haben. Es zeigt sich, dass bei der Planung
des Winkels nach anterior eine hohe U¨bereinstimmung im Seitenvergleich und
somit eine große Symmetrie erreicht werden konnte (r=.692). Bei den Winkeln
nach lateral wird dieser Zusammenhang zwar signifikant, ist aber schwa¨cher
ausgepra¨gt (r=.390).
Kopfgro¨ße
Es zeigt sich, dass die Kopfgro¨ße, die vor allem durch die Gehirnla¨nge repra¨-
sentiert wird, aber auch die Gehirnbreite nicht mit der Wahl der Trajektorie zu-
sammenha¨ngen. Der coronare Winkel korreliert nicht mit der Breite des Kopfes
(rechts r=-.042, links r=-.165). Der sagittale Winkel korreliert nicht mit der La¨nge
des Kopfes (rechts r= .015, links r=.008).
Weite des 3. Ventrikels
Der 3. Ventrikel spielt bei der Ausrichtung der Trajektorie nicht systematisch
ein Rolle. Die Korrelation des lateralen Winkels mit der Breite des 3. Ventrikels
ergibt nur fu¨r links eine signifikante Korrelation (rechts r=-.210, links r=-.419).
La¨nge der Trajektorie
Rechts korreliert die La¨nge der Trajektorie schwach negativ mit dem Winkel
nach anterior (r=-.285). Dies bedeutet, dass die Trajektorie umso la¨nger wird, je
kleiner (flacher) der Winkel wird. Links ist diese Korrelation zwar auch negativ,
wird aber nicht signifikant (r=-.163).
Die La¨nge korreliert mit dem Winkel nach lateral weder rechts (r=.074) noch
links (r=.119). Dies kann zum Teil durch den begrenzten Spielraum bei der Wahl
des Winkels nach lateral bedingt sein.
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Geschlecht
Ob der Patient ma¨nnlich oder weiblich ist, hat keinen Einfluss auf die Gro¨ße
der Winkel. Eine Varianzanalyse ergab keine signifikanten Unterschiede fu¨r
Ma¨nner und Frauen bei beiden Winkeln jeweils rechts und links (Winkel nach
anterior rechts F=.12, links F=.21, Winkel nach lateral rechts F=.15, links F=.35).
Kopfgro¨ße und Ventrikelweite haben keinen entscheidenden Einfluss auf die
Winkel der Trajektorie. Dies zeigt, dass der Zugangsweg individuell anhand
anderer anatomischer Merkmale geplant werden muss.
14.2. Auswirkungen des Winkels der Trajektorie
Fu¨r die Zuordnung der Stimulationseffekte ist es wichtig zu untersuchen, in
welchem drei dimensionalen Verha¨ltnis die Stimulationspunkte zur anatomi-
schen Lage des STN liegen. Zur ra¨umlichen Bestimmung der Ausdehnung des
STN ist die Verwendung nur eines Trajektes im zentralen Fu¨hrungskanal nicht
ausreichend. Hierzu wa¨ren fu¨nf parallele Ableitungen erforderlich. Anhalts-
punkte zur ra¨umlichen Orientierung ko¨nnen aber die Winkel der Trajektorie ge-
ben. Diese beschreiben die anatomische Lage der Stimulationselektrode im Be-
reich des STN indirekt. Abb.14.2 und Abb.14.3 veranschaulichen die Verha¨ltnisse.
Hypthese 4 thematisiert diese Zusammenha¨nge: Die Winkel der Trajektorie nach
anterior und lateral haben Einfluss auf den Abschnitt des STN, der durch die Stimula-
tion abgedeckt wird, und somit auf das Ergebnis der Operation.
Auswirkungen des Trajektorienwinkels auf die Strecke des Ableitungssignals
Da der mandelfo¨rmige STN seine gro¨ßte Ausdehnung in der sagittalen Ebene
nach anterior- posterior hat, kann man je nach Winkel der Trajektorie den STN
auf einer unterschiedlich großen Strecke ableiten. Die Lage des STN ist jedoch
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Abbildung 14.2.: Lokalisation der vierpoligen Stimulationselektrode im
Verha¨ltnis zur Lage des STN, sagittal
Abbildung 14.3.: Lokalisation der vierpoligen Stimulationselektrode im
Verha¨ltnis zur Lage des STN, coronar
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individuell verschieden.
Bei der Korrelation der Winkelgro¨ße mit der Strecke des Ableitungssignals zeig-
te sich auf der rechten Seite folgende Tendenz: Ein steilerer Winkel fu¨hrt zu ei-
nem ku¨rzeren Ableitungssignal. Die Korrelation wird jedoch nicht signifikant
(r=-.301). Dieser tendenzielle Zusammenhang la¨sst sich auf der linken Seite sta-
tistisch nicht aufzeigen (r=.076). Der coronare Winkel ha¨ngt weder logisch noch
statistisch mit der Strecke des Ableitungssignals zusammen.
Auswirkungen des Trajektorienwinkels auf den Abstand vom Zielpunkt, an
dem das beste Stimulationsergebnis erreicht wurde
Je nach gewa¨hltem Winkel der Trajektorie nach anterior oder lateral wird der
STN an unterschiedlichen Stellen getroffen. Die Entfernung vom Zielpunkt, an
dem das beste Ergebnis bei der Teststimulation erreicht wird, ko¨nnte demnach
von der Gro¨ße der Winkel abha¨ngen. Ein entsprechender Zusammenhang deu-
tet sich in den Korrelationskoeffizienten an, diese werden aber in keiner Dimen-
sion signifikant (re: sagittal r=-.136, coronar r=-.148 li: sagittal r=-.132 coronar
r=-.156). Hieraus ko¨nnte man schließen, dass der Ort des besten Stimulations-
ergebnisses umso na¨her am Zielpunkt liegt, je kleiner (flacher) der Winkel nach
anterior ist. Das Gleiche gilt fu¨r die coronare Ebene: Je kleiner der laterale Win-
kel wird, umso na¨her liegt das beste Stimulationsergebnis am Zielpunkt.
Auswirkungen des Trajektorienwinkels auf intraoperative Nebenwirkungen
In der graphischen Darstellung der Ha¨ufigkeiten der Nebenwirkungen in Ab-
ha¨ngigkeit von den Winkeln lassen sich keine systematischen Zusammenha¨nge
feststellen. Abb. 14.4 und Abb. 14.5 zeigen die Auftretensha¨ufigkeiten verschie-
dener Nebenwirkungen in Abha¨ngigkeit von der Gro¨ße des sagittalen Win-
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Abbildung 14.4.: Nebenwirkungen in Abha¨ngigkeit vom sagittalen Winkel
rechts (0=keine Nebenwirkungen)
kels. Die Nebenwirkungen streuen unsystematisch u¨ber alle Winkelgro¨ßen. Das
Gleiche ist aus Abb. 14.6 und Abb. 14.7 fu¨r die coronaren Winkel ersichtlich.
Auswirkungen des Trajektorienwinkels auf postoperative Nebenwirkungen
Nur bei 4 Patienten waren mehrere Monate postoperativ langfristige Neben-
wirkungen im Sinne affektiver Sto¨rungen oder psychischer Auffa¨lligkeiten wie
einer Depressionen oder einer manischen Dekompensation dokumentiert. Bei
diesen Patienten waren die Elektroden in den Winkeln eingefu¨hrt worden, die
in Tabelle 14.1 aufgelistet sind.
Die letzte Zeile der Tabelle zeigt die Interquartilabsta¨nde der Winkel im ge-
samten Patientenkollektiv. Alle Winkel nach lateral der vier Patienten liegen in
diesem Interquartilrange, sodass sich die aufgetretenen Nebenwirkungen nicht
plausibel mit extremen Winkelgro¨ßen in Verbindung bringen lassen. Bei den
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Abbildung 14.5.: Nebenwirkungen in Abha¨ngigkeit vom sagittalen Winkel
links (0=keine Nebenwirkungen)
Abbildung 14.6.: Nebenwirkungen in Abha¨ngigkeit vom coronaren Winkel
rechts (0=keine Nebenwirkungen)
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Abbildung 14.7.: Nebenwirkungen in Abha¨ngigkeit vom coronaren Winkel
links (0=keine Nebenwirkungen)
Tabelle 14.1.: Winkel im Zusammenhang mit postoperativen Nebenwirkungen
Patient Winkel ant. re Winkel ant. li Winkel lat. re Winkel lat. li
1 46,94 50,89 67,55 64,43
2 66,86 62,37 61,21 64,57
3 45,85 52,64 59,53 67,30
4 64,85 69,53 65,46 64,11
Interquartil-
absta¨nde 45,95–63,85 46,57–64,69 58,17–68,75 61,24–70,12
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Winkeln nach anterior treten zwar insgesamt 4 Extremwerte auf. Es ist aller-
dings angesichts der geringen Fallzahl eher hypothetisch, von einem Zusam-
menhang zwischen dem Vorkommen von psychischen Vera¨nderungen post-
operativ und extremen Winkeln in sagittaler Ebene auszugehen.
Die Untersuchung konnte keine klaren Beziehungen zwischen dem Trajekto-
rienwinkel und den Nebenwirkungen und nur tendenzielle Zusammenha¨nge
mit dem Ort des besten Stimulationsergebnisses und der Strecke des Ablei-
tungssignals feststellen. Insgesamt kann Hypothese 4 damit nicht besta¨tigt wer-
den.
14.3. Verha¨ltnis des Trajektorienwinkels zu anatomischen
Orientierungspunkten
14.3.1. Sagittaler Winkel und Abstand zur Kranznaht
Da die Kranznaht individuell unterschiedlich lokalisiert ist und das Os frontale
verschieden ausgepra¨gt sein kann, ist nicht klar, ob der Abstand zur Kranznaht
ein guter Anhaltspunkt fu¨r die Steilheit des sagittalen Winkels ist. Hierzu wur-
de Hypothese 5 formuliert: Es besteht eine Beziehung zwischen den Trajektorienwin-
keln und anatomischen Orientierungspunkten wie der Kranznaht und der Lateralita¨t
des Trajektorieneintrittes am kno¨chernen Scha¨del.
Der Abstand zur Kranznaht lag rechts im Durchschnitt bei 9,55 mm (SD: 9,32)
und links bei 9,5 mm (SD: 9,12). Die relativ große Varianz (re: 86,87, li: 83,19)
ergibt sich aus der großen Spanne der Absta¨nde. Sie reichte von rechts -6,6 mm,
bzw. links -13,3 mm hinter der Kranznaht bis 29,9 mm rechts bzw. 32,5 mm
links vor der Kranznaht. Bei der Korrelation des sagittalen Trajektorienwinkels
136
14. Wahl und Auswirkungen des Trajektorienwinkels
mit dem Abstand zur Kranznaht ergab sich ein enger Zusammenhang (r=-.777,
bzw. r=-.770).
14.3.2. Coronarer Winkel und Lateralita¨t
Die gleichen Verha¨ltnisse ergeben sich fu¨r den Winkel nach lateral und den seit-
lichen Eintrittspunkt der Trajektorie in das Gehirn. Diese Lateralita¨t betrug im
Mittel 47,08 mm (SD: 7,1) rechts und links 43,97 (SD: 5,71); sie korreliert damit
gut mit dem coronaren Winkel (r=-.753, bzw.r=-.845).
Es zeigte sich also, wie in Hypothese 5 erwartet, dass eine Beziehung zwi-
schen den Trajektorienwinkeln und den anatomischen Orientierungspunkten
am Scha¨del besteht.
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Um einen U¨berblick u¨ber das la¨ngerfristige Ergebniss der Implantation der
Elektroden zu erhalten, wurden die pra¨operativen motorischen Untersuchun-
gen und das Follow-up ein Jahr postoperativ ausgewertet. Von 40 Patienten lag
der Ausgangswert der Verbesserung im L-Dopa-Test pra¨operativ vor. Die er-
reichten Punkte des UPDRS pra¨operativ im medikamento¨sen Off konnten bei
25 Patienten in die Auswertung mit einfließen. Ein Jahr postoperativ waren die
erreichten Punkte im UPDRS wiederum im medikamento¨sen Off von 34 Pati-
enten dokumentiert.
15.1. Pra¨operativer UPDRS III
Die Ausgangswerte im UPDRS III betrugen im Mittel pra¨operativ 51,72 (SD:
11,88) von 108 Punkten. Der Patient mit der mildesten Symptomatik erreichte
33 Punkte, die ausgepra¨gtesten Symptome wurden mit 86 Punkten bewertet.
Im Durchschnitt erreichten die Patienten, fu¨r die eine Operationsindikation ge-
stellt und die zur Operation zugelassen wurden, eine Verbesserung durch das
Medikament L-Dopa von 71,2% (SD: 16,67).
15.2. Postoperativer UPDRS III
Postoperativ wurden von den Patienten unseres Kollektives von 108 Punkten
im Mittel 17,41 (SD: 14,0) Punkte erreicht. Das beste Ergebnis lag bei 3 Punkten,
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das schlechteste noch bei 56 Punkten. Die Verbesserung im UPDRS III postope-
rativ ist in Abb. 15.1 dargestellt. Insgesamt ergibt sich eine Verbesserung des
UPDRS III im Mittel um 34,31 Punkte.
Abbildung 15.1.: Vergleich der Ergebnisse des pra¨operativen mit dem UPDRS
III ein Jahr postoperativ
Die Unterschiede im t-Test fu¨r abha¨ngige Stichproben zeigen bei einem t-Wert
von 12,47 hohe Signifikanz (sig.000), d.h., die Symptomatik hat sich signifikant
gebessert. Insgesamt wurde durch die Elektrodenimplantation mit der unter-
suchten Operationsplanung und dem Operationsablauf bezu¨glich des UPDRS
Motor-Scores eine signifikante Besserung erreicht. Auch aus Abb. 15.2, die den
individuellen motorischen Benefit darstellt, wird ersichtlich, dass zumeist er-
hebliche Verbesserungen im UPDRS III festgestellt werden konnten.
139
15. La¨ngerfristige Ergebnisse der Operation
Abbildung 15.2.: Ha¨ufigkeitsverteilung der Differenzen der motorischen Ver-
besserung im UPDRS III pra¨- und postoperativ
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Die Angaben zur Wahl des endgu¨ltigen Stimulationspols lagen fu¨r 43 Patienten
vor. Rechts wurden 5-mal, links 7-mal zwei Pole gleichzeitig dauerhaft stimu-
liert. Aus diesem Grund ist die Gesamtzahl stimulierter Pole gro¨ßer ist als die
Patientenzahl. Fu¨r rechts wurde der unterste Pol insgesamt 13-mal, der zweite
Pol 9-mal, der dritte 15-mal und der vierte 11-mal verwendet. Fu¨r links ergab
sich eine Dauerstimulation des untersten Pols 13-mal, des zweiten Pols 14-mal,
des dritten 15-mal und des vierten 8-mal. Tabelle 15.1 fu¨hrt die Anzahl der dau-
erstimulierten Pole auf.
Korreliert man die jeweils tiefsten Pole, die zur Stimulation verwendet wur-
den, mit den Werten des besten intraoperativen Teststimulationsergebnisses,
dem Ende des intraoperativen STN-Ableitungssignals oder der endgu¨ltig ge-
wa¨hlten Tiefe der Elektrodenspitze, zeigt sich eine vo¨llig zufa¨llige Verteilung
ohne erkennbare Zusammenha¨nge. 1 Eine Einordnung dieser Befunde erfolgt
in der Diskussion.





16. Untersuchung der Hypothesen
Um das zentrale Anliegen dieser Arbeit verfolgen zu ko¨nnen, war es zuna¨chst
erforderlich, die bei der Implantation von Elektroden zur tiefen Hirnstimulation
anfallenden Daten zu systematisieren. Die Analyse erlaubte Schlu¨sse bezu¨glich
der Exaktheit der pra¨operativen Zielpunktlokalisation durch Korrelation mit
intraoperativ gewonnenen Daten zu ziehen. Es ko¨nnen so systematische Ent-
scheidungshilfen fu¨r die Operationsplanung und fu¨r die intraoperative Festle-
gung des endgu¨ltigen Stimulationspunktes sowie fu¨r die Planung der Trajekto-
rie gegeben werden.
Die Hypothesen bezu¨glich der Koordinaten der pra¨operativen Zielpunktpla-
nung und der intraoperativen Lokalisation mittels Mikroableitung konnten be-
sta¨tigt werden. Hinsichtlich des besten Stimulationsortes muss die Hypothese
relativiert werden. Bei der Hypothese zur Wahl der Trajektorie und zu deren Ef-
fekt auf den Stimulationserfolg werden hinsichtlich der Aussagekraft der Me-
thode Einschra¨nkungen gemacht. Dies soll im Folgenden detailliert diskutiert
werden.
16.1. Bestimmung des Zielpunktes
Fu¨r eine hohe Genauigkeit der Messungen der allgemeinen anatomischen Ver-
ha¨ltnisse und fu¨r die Repra¨sentativita¨t der Stichprobe sprechen vergleichbaren
Ergebnisse, die in den Publikationen in Abb.16.1 gemessen wurden.
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Tabelle 16.1.: Vergleich der Messungen der anatomischen Verha¨ltnisse
Vero¨ffentlicht Gehirnla¨nge Gehirnbreite 3. Ventrikel AC-PC-Linie Zitation
Schaltenbrand 77 159mm 124mm 1,5–8,5mm - [87]
Talairach 57 170mm 128mm 4mm - [106]
Zuh/Hamel 02 169mm 135mm 7mm 25,74mm [124]
Benabid 02 - - 5,22mm 24,63mm [12]
eigene Daten 07 166,5mm 134mm 6,22mm 24,7mm
Die Weite des 3. Ventrikels (6,22 SD: 2,3 mm) und die La¨nge der AC-PC-Linie
(24,73 SD: 1,21 mm) entsprechen den von Benabid et al. (2002) [12] sowie von
Zhu und Hamel (2002) [124] vero¨ffentlichten Werten relativ gut. Die Dimen-
sionen der Breite und La¨nge der Gehirne sind mit den Messungen von Schal-
tenbrand und Wahren [87], Talairach [106] und Zhu/Hamel [124] vergleichbar.
Schwieriger ist es, die Gehirnvolumina zu vergleichen, da eine volumetrische
Berechnung mit den zur Verfu¨gung stehenden Programmen nicht mo¨glich war.
Es zeigte sich im untersuchten Kollektiv ein Zusammenhang der Auspra¨gung
einer Atrophie mit dem Alter des Patienten (tau=.281), nicht aber ein Zusam-
menhang mit der Dauer der parkinsonschen Erkrankung (tau=.071). Entspre-
chend liegt nach Geng et al. [39] bei Patienten mit fru¨hem und forgeschritte-
nem Stadium des idiopathischen Parkinsonsyndroms kein Unterschied im Vo-
lumen des Hirngewebes im Vergleich zu einer Kontrollgruppe vor. Auch Bur-
ton [22] sieht keinen Unterschied zur Kontrollgruppe in den Atrophieraten von
Parkinson-Patienten ohne Demenz im Verlauf eines Jahres. Bonneville [18] hin-
gegen beschreibt den negativen Zusammenhang des Hirnvolumens mit dem
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Alter des Patienten und somit der Dauer der Erkrankung.
Bei der Zielpunktplanung anhand der direkten Visualisierung des STN mit-
tels T2-gewichtetem MRT und Festlegung der x- und y- Koordinaten anhand
der anterioren Grenze des Nucleus ruber, wie von Bejjani et al. (2000) proponiert
[11], ergaben sich Mittelwerte von 11 mm rechts und 11,17 mm links bezu¨glich
der Lateralita¨t des Zielpunktes. Dies bedeutet eine signifikante Abweichung
des Zielpunktes nach medial im Vergleich zu den Atlas-Standardkoordinaten,
wie in Hypothese 1 vermutet. Den Atlaskoordinaten entsprechend, geben auch
Zhu und Hamel eine Lateralita¨t des STN von 12,65 (SD: 1,3) bei der Zielpunkt-
planung mittels MRT an [124]. Bei Benabid erreicht der Zielpunkt eine Latera-
lita¨t von 12,1 (SD: 2,05 mm), bestimmt mittels Ventrikulographie [12]. Im un-
tersuchten Kollektiv waren weiterhin, verglichen mit den Atlasdaten, die y-
Koordinaten signifikant nach posterior versetzt.
Trotz dieser systematischen Abweichungen konnte im untersuchten Kollektiv
in 68% der Fa¨lle rechts und 74% der Fa¨lle links mit dem zentralen Trajekt ein
Ableitungssignal des STN intraoperativ aufgefunden werden, was fu¨r eine ada¨-
quate Zielpunktplanung spricht. Auch Hamel et al. [42] wa¨hlten in 73,5% bzw.
Herzog et al. in 72% [50] der Fa¨lle nach Mikroableitungen von allen fu¨nf Trajek-
ten das zentrale Trajekt. Dies zeigt, dass trotz eher medial geplantem Zielpunkt
der STN mit dem zentralen Kanal gut erreicht wurde. Dieser Zusammenhang
war in Hypothese 2 erwartet worden.
Zudem war in den Fa¨llen, in denen ein weiteres Trajekt abgeleitet wurde, bei
insgesamt 13 Trajektwechseln eine Korrektur nach medial rechts 5-mal und
links 4-mal erfolgt. Diese fu¨hrte in rechts 5 und links 2 Fa¨llen zur erfolgrei-
chen STN-Ableitung, sodass der STN noch weiter medial gefunden wurde. In
y-Ebene wurde nur einmalig ein posterior liegendes Trajekt verwendet und so
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ein STN-Signal aufgefunden.
Bezu¨glich der Lateralita¨t des STN besteht ein signifikanter Zusammenhang zu
den anatomischen Gegebenheiten. Dieser besteht hoch signifikant bezu¨glich
der Weite des 3. Ventrikels (r=.401 rechts, r=.351 links) sowie der La¨nge (r=.362
rechts, r=.322 links) und Breite des Gehirns (r=.300 rechts, r=.435 links). Da sich
diese Zusammenha¨nge aber auch in anderen Untersuchungen ([124]) zeigen,
spricht dies fu¨r eine relativ gute Planung unter Beru¨cksichtigung der anato-
mischen Verha¨ltnisse. Damit wird aber nicht die in unserem Kollektiv aufge-
tretene geringere Lateralita¨t erkla¨rt. Den gro¨ßten Einfluss hat in der multiplen
Regression die Dimension des 3. Ventrikels, der aber in unserem Kollektiv nicht
schmaler gemessen wurde als in anderen.
Ein weiterer Aspekt ergibt sich bei der Betrachtung des Zugangsweges zum
STN, der von lateral frontoparietal erfolgt. Die Winkel der Trajektorie wurden
nach lateral mit 63,5 Grad rechts und 65,7 Grad links und nach frontal mit 54,9
Grad rechts und 55,63 Grad links gemessen.
Im Median wurde bereits rechts 4,5 mm und links 4 mm vor dem Erreichen
des Zielpunktes ein STN-Signal abgeleitet. Das letzte STN-charakteristische Si-
gnal wurde durchschnittlich 0,5 mm (Median) oberhalb des Zielpunktes gese-
hen. Dies spricht dafu¨r, dass der geplante Zielpunkt sich nicht zentral im STN
befindet, sondern am medialen, posterioren Rand des STN platziert ist. Diese
Lokalisation ist sinnvoll, damit nach Platzierung des untersten Pols der Stimu-
lationsektrode kurz vor Austritt aus dem STN die weiteren drei Pole im STN zu
liegen kommen. Insofern erscheint auch die Zielpunktplanung nicht im Zen-
trum des STN, sondern in seiner medial posterioren Ausdehnung logisch. Dies
erkla¨rt zum Teil den bereits bei der Planung eher medial, posterior festgelegten
Zielpunkt im Vergleich zu den Atlaskoordinaten, die dem Zentrum des STN
entsprechen du¨rften (siehe Abb.14.2 und 14.3).
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Eine Tendenz, die Lateralita¨t des STN in der kernspintomographischen Bildge-
bung zu u¨berscha¨tzen, wurde mehrfach angefu¨hrt [25, 27]. Auch diesem Effekt
wu¨rde ein initial eher medial geplanter Zielpunkt Rechnung tragen.
Von den meisten Autoren wird bezu¨glich der intraoperativen elektrophy-
siologischen Zielpunktfindung das Vorschieben von fu¨nf Ableitungselektroden
parallel durch die Fu¨hrungskana¨le des Microdrive R© angewendet. So kann mit-
tels elektrophysiologischer Ableitung nicht nur ein gro¨ßerer Bereich abgedeckt
werden, sondern auch eine dreidimensionale ra¨umliche Zuordnung der STN-
Lage erfolgen. Dies erscheint bezu¨glich der ra¨umlichen Ausdehnung des STN
sinnvoll, da sich, wie z.B. bei Cuny et al. 2002 [27] angefu¨hrt, durch alleinige
Planung mittels MRT deutliche Abweichungen in Bezug auf den elektrophy-
siologisch bestimmten Zielpunkt ergeben ko¨nnen. Diese Ungenauigkeit in der
Planung mittels MRT fu¨hrt dazu, dass auch in der vorliegenden Untersuchung
zwar in den meisten, aber nicht in allen Fa¨llen mit dem zentralen Trajekt der
STN sicher aufgefunden werden konnte. Als hierfu¨r verantwortlich kann zum
einen der Effekt des ”brain shift“ angefu¨hrt werden. Beim Anbringen des Bohr-
lochs und beim Vorschieben der Elektroden treten durch Liquoraustritt Ver-
schiebungen insbesondere der Hirnoberfla¨che nach dorsal auf [52, 118, 126].
Diese betreffen im gro¨ßten Ausmaß kortikale Strukturen [27]. Weiterhin ko¨nnen
Bildgebungsartefakte wie der ”chemical shift“ fu¨r Abweichungen des geplan-
ten Zielpunktes relevant sein [25].
Ob allerdings die genaue ra¨umliche Bestimmung des STN mittels 5 paralleler
Elektrodenvorschu¨be zur effektiven Platzierung der Stimulationselektrode er-
forderlich ist, muss aus verschiedenen Gru¨nden hinterfragt werden. Zum einen
zeigen die vorliegenden Daten, dass zumindest statistisch zur Festlegung der
endgu¨ltigen Elektrodenplatzierung das zentrale Trajekt ausreichend ist und die
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Ableitung der anderen vier Trajekte zumeist nicht erforderlich wird. Dies zei-
gen die Analysen zum Trajekorienwechsel innerhalb des Elektrodenvorschubs,
mit dem ein besseres Auffinden des STN-Ableitungssignales nicht systematisch
assoziiert ist. Allerdings ist entscheidend, dass das Nichtauffinden der Ablei-
tungssignale des STN bei nur einem Trajekt eine Fehllage anzeigen kann. Dann
erst wird die Ableitung einer weiteren Position sinnvoll. Die Einzelfallentschei-
dungen u¨ber das Ableiten zusa¨tzlicher Trajektorien, die vom Operateur oder
dem untersuchenden Neurologen individuell getroffen werden, fu¨hren zum
Teil doch noch zum Auffinden des STN. Somit kann die Verwendung meh-
rerer Trajektorien im Einzelfall sinnvoll sein. Die Ableitung weiterer Trajekte
erst nach frustraner Ableitung des zentralen Trajektes kann außerdem mit ei-
ner Zeitersparnis hinsichtlich der Dauer der Elektrodenimplantation begru¨ndet
werden. Zum anderen erscheint es relevant, dass trotz des relativ seltenen Auf-
tretens von intrakraniellen Blutungen intraoperativ eine zusa¨tzliche Risikore-
duktion durch die Verwendung nur eines Trajektes des Mikrodrive R© erreicht
werden ko¨nnte [51]. Eine statistisch signifikante Aussage hierzu ist schwierig,
da Blutungen eine sehr seltene Komplikation darstellen [85, 15]. Es zeichnet sich
die Tendenz ab, dass die Technik der Mikroelektrodenableitung ein erho¨htes
Blutungsrisiko gegenu¨ber der einfachen Makrostimulation birgt [44, 51]. In die-
sem Zusammenhang erscheint auch die Anzahl der Trajektorien von Bedeutung
zu sein [16, 40]. Zum Teil kann da Nichtauffinden eines STN-charakteristischen
Signals aber dennoch auch durch technische Probleme oder schlechte Ableite-
bedingungen und nicht durch eine inkorrekte Elektrodenlage verursacht wer-
den. Auch die Notwendigkeit einer medikamento¨sen Sedierung seitens des An-
a¨sthesisten kann zu schlechteren Ableitungsergebnissen fu¨hren.
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16.2. Platzierung der endgu¨ltigen Stimulationselektrode
Zur Entscheidung bezu¨glich der endgu¨ltigen Elektrodenplatzierung ist zuerst
die intraoperative Verifizierung der Lage des STN erforderlich. Dies wird durch
Mikroelektrodenableitung von charakteristischen Entladungsmustern des STN
geleistet. Im untersuchten Kollektiv erstreckte sich dieses Signal im Mittel u¨ber
einen Bereich von rechts 4,16 mm (SD: 1,78) und links 3,84 mm (SD: 1,81) (vgl.
[110]). Da man sich in diesem Bereich durch Stimulation gute Ergebnisse auf
die Zielsymptomatik (Rigor, Tremor und Akinese) erhofft, erfolgte hier die Test-
stimulation. Die Festlegung der zumeist drei Teststimulationspunkte orientiert
sich also am Ableitungssignal des STN. Die Punkte lagen in der vorliegenden
Auswertung durchschnittlich in einem Abstand von rechts 4,05 mm - 1,87 mm
- 0,32 mm und links 4,04 mm - 1,88 mm - 0,05 mm vor dem Zielpunkt.
Bei der Auswertung dieser Teststimulationspunkte lag der Abstand vom ge-
planten Zielpunkt mit dem besten Effekt rechts durchschnittlich 2,58 mm und
links 2,69 mm vor dem Zielpunkt. Hierbei ergab sich, dass sowohl rechts als
auch links die Stimulation mit dem besten Effekt zumeist innerhalb des Berei-
ches des elektrophysiologisch bestimmten STN lag. Außerhalb dieses Bereiches
wurden gute Effekte, aber ebenso oft oberhalb wie unterhalb erreicht. Es zeigt
sich also keine Tendenz bezu¨glich eines besseren Stimulationsergebnisses im
Bereich der Zona incerta, also oberhalb des STN, wie von manchen Autoren ver-
mutet wurde [78]. Auf diese U¨berlegungen hatte sich Hypothese 3 gestu¨tzt, die
somit nich angenommen werden konnte. Wichtig ist dabei zu erwa¨hnen, dass
durch schlechte Ableitebedingungen oder Artefakte zum Teil der tatsa¨chliche
anatomische Ein- und Austritt aus dem STN elektrophysiologisch etwas un-
scharf oder unsicher abgrenzbar sein kann. Im untersuchten Kollektiv besteht
kein Hinweis darauf, dass ein besserer Stimulationseffekt am apikalen Rand
oder an der Untergrenze des STN besteht. Dies zeigt die in Abb.12.1.3 darge-
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stellte Korrelation des Endes des Ableitungssignales mit dem Ort des besten
Stimulationsergebnisses. Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass der beste Ef-
fekt auf die Parkinson-Trias Rigor, Tremor und Akinese bei Stimulation des dor-
salen Randes des STN erreicht werden kann [120, 78].
Nach Bestimmung der anatomischen Zielregion wird die endgu¨ltige vierpo-
lige Stimulationselektrode plaziert. Die Zielregion soll dabei von den Stimula-
tionspolen mo¨glichst umfassend abgedeckt werden. Dabei richtet sich die Ent-
scheidung u¨ber die endgu¨ltige Platzierung der Elektrodenspitze maßgeblich
nach den elektrophysiologisch gewonnenen Daten bezu¨glich der Lage des STN.
Dies wird in der Korrelation Abb.12.1.3 deutlich. Der unterste Pol beginnt 1,5
mm oberhalb der Elektrodenspitze und liegt nach den vorliegenden Analysen
somit zumeist genau am Unterrand des elektrophysiologisch bestimmten STN.
Auch die Stimulationseffekte der Teststimulation haben Einfluss auf die Tiefe
der endgu¨ltigen Elektrode, was mit der Korrelation in Abb.12.1.3 gezeigt wer-
den kann. Die spa¨ter dauerhaft stimulierten Pole werden allerdings erst post-
operativ vom weiterbehandelnden Neurologen ausgewa¨hlt. Es ergibt sich kein
Zusammenhang des spa¨ter gewa¨hlten Pols mit dem intraoperativ gemessenen
Abstand zum Zielpunkt mit dem besten Effekt.
Insgesamt liegt die Bedeutung der Teststimulation schwerpunktma¨ßig auf der
Testung von stimulationsbedingten Nebenwirkungen. Durch das Auftreten von
Nebenwirkungen ergeben sich Hinweise darauf, welche der den STN umge-
benden Strukturen mitstimuliert werden. Es kann eine Systematik der Neben-
wirkungen zu den unterschiedlichen Absta¨nden vom Zielpunkt, an denen sti-
muliert wurde, gefunden werden (C=.40). Da sich aber keine u¨berproportionale
Ha¨ufung von Nebenwirkungen in bestimmten Absta¨nden zum Zielpunkt fin-
det, steht keiner der Teststimulationspunkte, die in den ausgewerteten Opera-
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tionen gewa¨hlt wurden, unter Verdacht, systematisch zu unerwu¨nschten Wir-
kungen zu fu¨hren. Sowohl Kapselantworten im Sinne einer Mitstimulation late-
ral des STN als auch Blickbewegungssto¨rungen im Sinne einer Mitstimulation
medial des STN kamen in a¨hnlicher Ha¨ufigkeit vor. Hier ergeben sich keine
Hinweise auf einen systematischen Fehler in der Operationsplanung im Hin-
blick auf eine Wahl des Zielpunktes zu medial oder lateral. Dies stu¨tzt zusa¨tzlich
die in Hypothese 1 gepru¨fte Genauigkeit der Zielpunktplanung.
Bei der Interpretation der geschilderten Zusammenha¨nge mu¨ssen mehrere
Aspekte beru¨cksichtigt werden. Bei der Teststimulation wird ein bestimmter Be-
reich um die Stimulationselektode herum elektrisch erregt. Dieser ist in seiner
Ausdehnung direkt abha¨ngig von der verwendeten Voltsta¨rke. Der Effekt um-
fasst bei 1–3,5 Volt ca. einen Bereich von 2–3.9 mm [63]. Die genaue ra¨umliche
Stimulationswirkung ist Gegenstand aktueller Forschung und von verschiede-
nen Parametern wie beispielsweise der Gewebebeschaffenheit (Isotropie/ Ani-
sotropie) abha¨ngig. In der vorliegenden Auswertung wurde bezu¨glich des Or-
tes des besten Effektes die erforderliche Voltsta¨rke mitberu¨cksichtigt. Je exakter
die Lokalisation, umso niedrigere Stromsta¨rken sind zum Erreichen der bes-
ten Symptomkontrolle erforderlich. Bei ho¨heren Voltzahlen sind der stimulierte
Bereich und mitstimulierte Strukturen schwieriger mit der tatsa¨chlichen Elek-
trodenlokalisation in Zusammenhang zu bringen.
Problematisch ist diesbezu¨glich die ra¨umliche Zuordnung der aufgetretenen
Nebenwirkungen. Auch hier ist zum einen die Voltsta¨rke, die zum Auslo¨sen
der Nebenwirkungen erforderlich war, von Bedeutung. Hinzu kommt aller-
dings, dass auch der Zugangswinkel, also der Winkel der Trajekorie, Einfluss
auf die effektive Lage der Stimulationspole und somit auf das Auftreten von
Stimulations-Nebenwirkungen hat. Es kann durch die vorliegende Studie kei-
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ne Aussage zur dreidimensionalen Lokalisation der Stimulation innerhalb des
STN erfolgen, da mit nur einer Trajektorie hierzu keine Aussage mo¨glich ist.
Schwierigkeiten ergeben sich bei der Korrelation des Ortes mit dem besten
Stimulationsergebnis intraoperativ und postoperativ. Dies kann zum einen an
den Effekten des oben erwa¨hnten ”brain shift“ liegen. Zum andern sind mini-
male Verschiebungen der Elektroden beim Anbringen der Bohrlochkappe und
bei der Fixation der Elektrode am Austritt aus dem kno¨chenen Scha¨del nicht
auszuschließen. Diesbezu¨glich mu¨ssten eine postoperative Bildgebung zur Do-
kumentation der Elektrodenlage und eine Bildfusion zum Vergleich mit dem
pra¨operativ geplanten Zielpunkt erfolgen, wie dies in einigen Studien darge-
stellt wird [89, 92].
16.3. Auswirkungen der Wahl der Trajektorie
Es wird angenommen, dass der Zugangsweg zum Zielpunkt, die Trajektorie,
Einfluss auf verschiedene Parameter der intra- und postoperativen Ergebnisse
haben kann. Es ist zu bedenken, dass eine minimale transiente Affektion von
Hirngewebe unterschiedlicher Schichten durch das Vorschieben der Elektrode
unvermeidbar ist [26]. Aus diesem Grund ist es unerla¨sslich, bei der Beurteilung
der Operationsplanung auch die Trajektorienwahl und den Trajektorienwinkel
zu untersuchen (vgl. Hypothese 4 und 5).
Die Trajektorie ist nicht frei wa¨hlbar, sondern unterliegt verschieden anato-
mischen Vorgaben. Es besteht Evidenz dafu¨r, die Trajekorie unter Schonung
der Seitenventrikel zu planen, um durch eine Reduktion des ”brain shift“ ei-
ne mo¨gliche Fehlerquelle bei der Elektrodenplatzierung zu minimieren [126].
Dass die Ausdehnung der Vorderho¨rner somit den Winkel der Trajektorie nach
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lateral entscheidend mitbestimmt ist unzweifelhaft, und wurde nicht erneut un-
tersucht. Auch der Einfluss der Lage der Gyri und das Vorkommen von z.B. tha-
lamischen Gefa¨ßen kann nicht gemessen und somit kann deren Einfluss nicht
systematisch untersucht werden. Es konnte aber gezeigt werden, dass die Gro¨ße
der Gehirne und das Geschlecht der Patienten keinen Einfluss auf die Winkel
der Trajektorie haben. Um Strukturen wie den motorischen und pra¨motorischen
Kortex zu schonen, erscheint eine Orientierung fu¨r die Wahl des Trepanati-
onspunktes an der Kranznaht sowie an der Falx cerebri als Mittellinienstruk-
tur durchaus sinnvoll, vorrausgesetzt, dass ein systematischer Zusammenhang
zwischen dem Abstand des Trepanationspunktes zur Kranznaht besteht. Die
signifikante Korrelation der Trajektorienwinkel mit dem Abstand zur Kranz-
naht sowie zur Mittellinie des Scha¨dels im untersuchten Kollektiv macht deut-
lich, dass bei der Operationsplanung in diesem Sinne vorgegangen wurde. Eine
konstante Lagebeziehung zwischen motorischem Kortex und Kranznaht kann
nicht vorausgesetzt werden.
Da man sich also bei der Planung der Trajektorie an die gegebenen Bedin-
gungen anpassen muss, kann auf den Winkel, mit dem der Zielpunkt erreicht
wird, nur bedingt Einfluss genommen werden. Aus diesen Gru¨nden besteht in
der vorliegenden Analyse lediglich eine geringe Varianz der Winkel, und die
Effektsta¨rken der Bedeutung der Winkelgro¨ße bleiben gering. Es wurde stets
eine frontoparietale Trepanation durchgefu¨hrt.
Der Einfluss des Trajektorienwinkels auf den Abschnitt des STN, der mittels
Mikroableitung festgestellt wurde, ergab fu¨r rechts eine nicht signifikante Kor-
relation (r=-.301). Dies legt die Vermutung nahe, dass ein flacherer Winkel nach
anterior, also ein gro¨ßerer Abstand zur Kranznaht, eine la¨ngere Strecke des Ab-
leitungssignals des STN zur Folge ha¨tte. Allerdings zeigt sich dieser Zusam-
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menhang links nicht (r=.076). Es besteht eine hohe Symmetrie der sagittalen
Winkel rechts und links (r=.692), eine symmetrische Lage des STN in beiden
Hirnha¨lften ist anzunehmen. Zur Erkla¨rung der Diskrepanz der Korrelation
rechts und links kann der Einfluss der Wahl der coronaren Winkel herangezo-
gen werden werden. Diese korrelieren im Seitenvergleich zwar signifikant, aber
schwa¨cher, unterscheiden sich also bezu¨glich der rechten und linken Seite eher
sta¨rker als die sagittalen Winkel. Es darf vermutet werden, dass der coronare
Winkel einen indirekten Einfluss ausu¨bt, der sich in der Korrelation zwischen
dem Winkel von lateral mit der Strecke des Ableitungssignals nicht darstellen
la¨sst.
Es besteht weiterhin kein systematischer Zusammenhang zwischen dem Tra-
jektorienwinkel nach anterior oder sagittal und der Entfernung vom Zielpunkt,
an dem der beste Stimulationseffekt erzielt werden konnte. Dies kann daran
liegen, dass der Ort des besten Stimulationseffektes sich mit der vorliegenden
Untersuchung, anatomisch keiner exakten Position innerhalb des STN oder in
seiner Umgebung zuordnen la¨sst. Hier liegen also zu viele verschiedene Ein-
flussgro¨ßen vor, als dass diese in einer einfachen Korrelation ausgedru¨ckt wer-
den ko¨nnten.
Weder fu¨r das Auftreten von Stimulationsnebenwirkungen intraoperativ noch
fu¨r das Entstehen von postoperativen, vor allem psychiatischen Folgeerkan-
kungen konnte in der vorliegenden Untersuchung ein Zusammenhang mit dem
Winkel der Trajektorie aufgedeckt werden. York et al. (2009) [122] beschreiben
sowohl einen Effekt auf kognitive sowie psychische Vera¨nderungen postopera-
tiv durch die Zielpunktlokalisation als auch durch die Winkel der Trajektorien.
Zusammenfassend la¨sst sich feststellen, dass zur besseren Kla¨rung des Ein-
fusses der Trajektorie (siehe Hypothese 4) eine eigene Studie no¨tig wa¨re. Bezu¨g-
154
16. Untersuchung der Hypothesen
lich des Studiendesigns ko¨nnte ein Vergleich der unterschiedlichen Zugangs-
wege (von frontal gegenu¨ber frontoparietal) untersucht werden. Ein Zugang
von frontal wird z.B. von anderen Arbeitsgruppen favorisiert, da dieser eine
ausreichende Entfernung von den Ventrikeln sicherstellen und den STN in sei-
ner gro¨ßten Ausdehnung anterior-posterior erreichen wu¨rde.
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Mit 52 Patienten konnte eine vergleichsweise große Patientenstichprobe un-
tersucht werden. Da alle Patienten bihemispherisch implantiert wurden, er-
gibt sich eine Anzahl von 104 Elektrodenimplantationen. Diese wurden jedoch
nicht als unabha¨ngige Variablen behandelt, da sich die Planung der Implanta-
tion der zweiten Elektrode an der ersten orientiert. Es ist bei der Bewertung
der Datenqualita¨t allerdings zu beru¨cksichtigen, dass es sich um teilweise nicht
vollsta¨ndige Datensa¨tze handelt. Es wurde eine repra¨sentative Stichprobe der
im untersuchten Zeitraum operierten Patienten herangezogen. Die Hypothe-
sen wurden auf der Basis von retrospektiv gewonnenen Daten gepru¨ft, sodass
verschiedene Einflu¨sse auf Entscheidungsprozesse nicht ausgeschaltet werden
konnten (Bias). Hierbei muss allerdings beru¨cksichtigt werden, dass es sich um
operative Daten handelt. Die Bindung an ein Studiendesign kann aufgrund der
intraoperativ fu¨r jeden Patienten unterschiedlichen Bedingungen ethisch nicht
in jedem Fall vertreten werden. Ein standardisiertes operatives Vorgehen und
ein einheitliches Schema bei der Operationsplanung sind aber gegeben. Da-
durch wird eine Minimierung von Planungsungenauigkeiten und Fehlern im
Operationsablauf erreicht, die auch ohne Einschluss in eine Studie erforderlich
ist.
Allerdings ergeben sich Schwierigkeiten bei der Genauigkeit der Dokumenta-
tion der Daten. Zur Minimierung von dokumentationsbedingten Fehlern wur-
den aus diesem Grund mehrere Quellen herangezogen. Z. B. konnte die Elektro-
denposition sowohl aus dem Operationsbericht als auch aus den Stimulations-
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protokollen ersehen werden, die Daten der Mikroableitungen wurden zusa¨tzlich
zum Operationsbericht erneut anhand der Rohdaten ausgewertet. Dass eine
vollsta¨ndige Speicherung der Operationsplanung an der Stealth Station R© nicht
in jedem Fall erfolgt war, was am ehesten auf einen Programmierungsfehler
(Bug) zuru¨ckzufu¨hren ist, kann zu einer leichten Vera¨nderung der urspru¨ng-
lichen Daten gefu¨hrt haben. Auch hier ko¨nnen das klare Ablaufschema und die
genaue Definition der Koordinatenzuordnung, wie im Kapitel zur Operations-
planung beschrieben, die fu¨r jeden Planer bindend ist, gro¨ßere Abweichungen
verhindern. Zur Verbesserung der Datenqualita¨t fu¨r wissenschaftliche Untersu-
chungen wa¨re also ein standardisiertes Dokumentationssystem fu¨r alle bei der
Operation anfallenden Daten in einer Quelle wu¨nschenswert.
Da die Platzierung der Elektroden bei allen Patienten nach dem gleichen Sche-
ma erfolgt bzw. den gleichen Kriterien unterliegt und mit 52 Patienten eine rela-
tiv große Stichprobe ausgewertet werden konnte, konnten die Hypothesen mit
gutem Aussagewert gepru¨ft werden. Die Fragestellungen konnten sich aller-
dings nur an den zur Verfu¨gung stehenden Daten ausrichten.
Insgesamt muss konstatiert werden, dass sich die Hypothesenpru¨fung auf de-
skriptive und vergleichende Verfahren stu¨tzen musste, da keine ada¨quate Kon-
trollgruppe zum Patientenkollektiv erhebbar war.
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Es konnte gezeigt werden, dass, bezogen auf den motorischen Teil des UP-
DRS, mit der angewendeten Operations- und Planungsstrategie eine signifi-
kante Symptomreduktion erreicht werden konnte. Es ist ersichtlich, wie ent-
scheidend die genaue pra¨operative Selektion der Patienten ist, die fu¨r eine THS
infrage kommen. Weitere Untersuchungen mu¨ssen zeigen, welche pra¨operativ
erhebbaren Pra¨diktoren bei konstanter Durchfu¨hrung der Operation eine Aus-
sage u¨ber den Erfolg der Operation erlauben. Hier sind zum einen die Sym-
ptomauspra¨gung und der pra¨operative Krankheitsverlauf denkbar. Zum an-
deren kann auch das Alter der Patienten zum Operationszeitpunkt entschei-
dend sein. In diesem Zusammenhang spielt auch die gegenwa¨rtige Diskussi-
on u¨ber einen eventuellen neuroprotektiven Effekt der Stimulation im Sinne
einer Verlangsamung des Krankheitsprogresses eine Rolle. Zurzeit ist die Fest-
legung des Operationszeitpunktes ho¨chst individuell vom Verlauf der Erkran-
kung abha¨ngig. Hierfu¨r spricht auch in den vorliegenden Daten der fehlende
statistische Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten zum Operati-
onszeitpunkt und der Erkrankungsdauer (im Mittel 16 (SD: 6) Jahre). Bei schwe-
rer Krankheitsmanifestation kann eine DBS unabha¨ngig vom Alter nach weni-
gen Jahren indiziert sein. Andererseits spricht ein langsamer Krankheitsverlauf
nicht gegen eine Operation im ho¨heren Alter.
Bezu¨glich des besten Vorgehens bei der Operationsplanung und der Implan-
tation der Elektroden muss ein sta¨ndiger Austausch zwischen den Operateu-
ren und eine Anpassung der Operationstechnik an neue Entwicklungen erfol-
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gen. So hat es sich als sinnvoll erwiesen, die Methode der invasiven Ventikulo-
graphie zugunsten der MRT-basierten Zielpunktplanung aufzugeben. Nur ein
interdisziplina¨rer Austausch ermo¨glichte die Umstellung von La¨sionellen- auf
Stimulationsverfahren.
Weitere Entwicklungen sind insbesondere im Bereich der Bildgebung zu erwar-
ten. Immer genauere Abbildungen der Basalganglien insbesondere zur Mini-
mierung von Artefakten in der Zielregion erscheinen viel versprechend [33].
Auch andere kernspintomographische Verfahren wie z.B. das ”Diffusions Ten-
sor Imaging“ bieten neue Mo¨glichkeiten. Diese Darstellung beruht auf spe-
zifischen Gewebseigenschaften wie der Isotropie und kann zuna¨chst eine ge-
naue Visualisierung von Faserverla¨ufen wie beispielsweise der Pyramidenbah-
nen liefern. Vorstellbar wa¨ren hier eine genauere Analyse der durch Stimulati-
on vera¨nderten Gewebseigenschaften und eine Darstellung einer Affektion an-
grenzender Faserbu¨ndel, um Erkla¨rungen fu¨r Nebenwirkungen zu finden.
Da postoperativ z.Z. eine kernspintomographische Kontrolle der Elektrodenla-
ge kaum mo¨glich ist, ist nur die Verifizierung der Elektrodenplatzierung mittels
CT mo¨glich. Sowohl Auswirkungen des ”brain shift“ als auch minimale Elek-
trodenverschiebungen beim Anbringen der Bohrlochkappe mu¨ssen untersucht
werden.
Bezu¨glich der postoperativen Verha¨ltnisse wa¨re eine genauere Analyse der Tra-
jektorienwinkel und ihres Einflusses auf die Stimulationsergebnisse und die
postoperativ vor allem psychopathologischen Nebenwirkungen relevant. Da-
ru¨ber hinaus erscheinen die weitere Erforschung der Stimulationswirkungen,
sowie die Auswirkungen einer lokalen langzeit Stromstimulation wichtig. So-
wohl Gewebsvera¨nderungen als auch deren Einflu¨sse auf funktionelle Regel-
kreise sind interessant. Auf dem Gebiet der durch lokale Stromapplikation in-
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2. Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen
3. Monoton, verwaschen, aber versta¨ndlich; ma¨ßig behindert




2. Minimal vera¨nderte Mimik, ko¨nnte ein normales ”Pokergesicht“ sein
3. Leichte aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes
4. Ma¨ßig verminderte Mimik; Lippen zeitweise geo¨ffnet
5. Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder vo¨llig fehlendem





2. Leicht und selten vorhanden
3. Geringe Amplitude persistierend oder ma¨ßige Amplitude aber nur
intermittierend
4. Ma¨ßige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden
5. Ausgepra¨gte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden
• Aktions- oder Haltetremor der Ha¨nde
1. Fehlt
2. Leicht; bei Bewegung vorhanden
3. Ma¨ßige Amplitude, bei Bewegung vorhanden
4. Ma¨ßige Amplitude, sowohl bei Haltung als auch bei Bewegung
5. Ausgepra¨gte Amplitude; beim Essen sto¨rend
• Rigidita¨t Gepru¨ft bei passiver Bewegung der großen Gelenke am sitzen-
den Patienten. Zahnradpha¨nomen kann ignoriert werden.
1. Fehlt
2. Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder
andere Bewegungen
3. Leicht bis ma¨ßig
4. Ausgepra¨gt, voller Bewegungsumfang bleibt jedoch erhalten
5. Stark; Schwierigkeit beim Ausfu¨hren aller Bewegungen
• Fingerklopfen
• Handbewegungen
• Rasch wechselnde Bewegungen der Ha¨nde
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• Agilita¨t der Beine




• Bradykinese und Hypokinese des Ko¨rpers
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A.2. Beispiel eines Stimulationsprotokolls
Abbildung A.1.: Teststimulationsprotokoll rechts
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Abbildung A.2.: Teststimulationsprotokoll links
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Abbildung A.3.: Dokumentation der Ableitung, der Teststimulationspunkte
und der Elektrodenposition rechts
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Abbildung A.4.: Dokumentation der Ableitung, der Teststimulationspunkte




Die im Folgenden aufgefu¨hrten Variablen sind nicht in die Hypothesenpru¨fung
mit eingegangen, sondern dienen der internen Kontrolle.
Planungsdaten
• Verwendetes Planungssystem (FrameLink R©4 oder FrameLink R©5)
• Vollsta¨ndigkeit der Planungsdaten (ganz-/ unvollsta¨ndig erhalten/
rekonstruiert)
• Fusionsmethode (Auto- oder Pointmerge)
• Volumenfehler
• Stereotaktische Koordinaten:
– der anterioren Kommissur
– der posterioren Kommissur
– der Mittelpunkte (auf dem Aqua¨dukt und der Falx cerebri)
– der Zielpunkte rechts und links
– der Atlaszielpunkte rechts und links
– der Eintrittspunkte der Trajektorie auf Ho¨he des Durchtritts durch
die Dura mater









• Ableitungssignal in mm Abstand vom Zielpunkt
– des Thalamus
– der Substantia nigra
Teststimulation
• Voltsta¨rke zur Besserung des Rigors in Position A, B und C
• Voltsta¨rke zur Besserung des Tremors in Position A, B und C




A.4. Gruppenbildung der Nebenwirkungen
Aufgetretenen Nebenwirkungen aus den Stimulationsprotokollen:
• 0 = keine Nebenwirkungen
• 1 = Augenbewegungen und Blickdeviationen
• 2 = Dyskinesien Mund
• 3 = Dyskinesien obere Extremita¨ten
• 4 = Dyskinesien untere Extremita¨ten
• 5 = U¨belkeit
• 6 = Verschlechterung von Symptomen
193
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• 7 = Para¨sthesien
• 8 = Sprachsto¨rungen
• 9 = Luftnot
• 10 = Mydriasis
Bildung von Nebenwirkungsgruppen anhand der Lokalisation:
• 0 = Keine Nebenwirkungen
• 1 = Korrekte Lage im STN: Dyskinesien der Extremita¨ten (4 und 3/4)
• 2 = Kapselantwort (lateral des STN): Dyskinesien des Mundes, obere Ex-
tremita¨ten und Sprachsto¨rung sowie selten Blickdeviation (Zusammenge-
fasst: 2, 3, 8, 2/5, 1/2/5, 2/3/4)
• 3 = Lemniscus medialis (posterior und ventral) des STN: Para¨sthesien von
Hand und Gesicht (7, 7/1,10/7, 6/7)
• 4 = Okulomotorische Fasern (medial des STN): Blickdeviation und Au-
genbewegungen mit z.T. Mydriasis (1,1/5)
• 5 = Sympathikusaktivierung (Vordergrenze STN): vegetative NW, Schwit-
zen, Flush, Mydriasis (9, 5, 10)




A.4.1. Ha¨ufigkeitsverteilung der Nebenwirkungen
Abbildung A.5.: Auftreten von keinen Nebenwirkungen an den Stimulations-
positionen A, B und C
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Abbildung A.6.: Auftreten von Dyskinesien der oberen und unteren Extre-
mita¨ten als Hinweis auf die korrekte Lage im STN an den Po-
sitionen A, B und C
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Abbildung A.7.: Auftreten von Dyskinesien des Mundes und der oberen Extre-
mita¨ten sowie Auftreten von Sprachsto¨rungen an den Positio-
nen A, B und C
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Abbildung A.8.: Auftreten von Para¨sthesien an den Ha¨nden oder dem Gesicht




Abbildung A.9.: Auftreten von Nebenwirkungen an den Augen wie Blickde-
viation oder unwillku¨rliche Augenbewegungen an den Posi-
tionen A, B und C
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Abbildung A.10.: Auftreten einer Aktivierung des Sympathikus mit vegetati-
ven Nebenwirkungen, Schwitzen, Flush und Mydriasis an
den Positionen A, B und C
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Abbildung A.11.: Auftreten einer Verschlechterung der Akinese als Zeichen der




A.5. Tabelle zum Trajektorienwechsel und dem Erfolg der
Ableitung
Tabelle A.1.: Wechsel der Trajektorie und Ableitungserfolg rechts
kein STN-Signal STN-Signal Gesamt
kein Wechsel 7 34 41
Wechsel nach posterior und medial 0 1 1
Wechsel nach lateral 1 1 2
Wechsel nach anterior 1 0 1
Wechsel nach medial 0 5 5
Gesamt 9 41 50
Tabelle A.2.: Wechsel der Trajektorie und Ableitungserfolg links
kein STN-Signal STN-Signal Gesamt
kein Wechsel 10 36 46
Wechsel nach medial 1 2 3
Gesamt 11 38 49
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A.6. Interkorrelationstabelle zum Zusammenhang zwischen der
Wahl des endgu¨ltigen Stimulationspols und intraoperativ
gewonnener Daten
Tabelle A.3.: Korrelation des endgu¨ltigen Stimulationspols mit den
Ableitungsdaten
Beginn Abl re Beginn Abl li Ende Abl re Ende Abl li
Untere Pole rechts -.435* -.137 -.257 -.121
Obere Pole rechts -.338 -.251 -.178 -.210
Untere Pole links .244 .070 .140 .035
Obere Pole links .461** -.020 .398* .100
Tabelle A.4.: Korrelation des endgu¨ltigen Stimulationspols mit dem Ort des bes-
ten Stimulationsergebnisses und der Elektrodentiefe
Best Stim re Best Stim li Elektrodentiefe re Elektrodentiefe li
Untere Pole rechts .050 -.139 .042 .029
Obere Pole rechts .108 -.113 .115 -.054
Untere Pole links -.164 .031 .083 .042
Obere Pole links .135 .122 .018 -.240
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